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Prefacio 


Carmine Pascuzzo - Lima 

El contenido de este libro puede parecer muy breve a primera vista, antes de que se tome en cuenta cual 
es el proposito del mismo. No es el de proveer de una enciclopedia de Farmacologia con los 
conocimientos acerca de cada farmaco conocido ni tampoco es el de minimizar esta parte tan 
importante de las Ciencias de la Salud, llenando pagina tras pagina de lugares comunes y simplezas. 

El verdadero proposito es el de proveer al lector con un conocimiento basico, que podra ampliar en 
otros textos mas avanzados de serle necesario. En este libro se hallara lo suficiente para obtener un 
conocimiento basico acerca de los principios de la Farmacologia, con suficiente informacion adicional 
como para que la misma pudiera despues extrapolarse al ejercicio clinico. 

Asi pues, este libro no esta escrito para farmacologos o cientificos, sino para estudiantes, profesores y 
quizas para profesionales de las Ciencias de la Salud que deseen una breve y rapida actualizacion de 
algun tema en particular. 

El formato original en el que se baso el presente libro es el programa de Farmacologia Basica del 
Decanato de Ciencias de la Salud “Dr. Antonio Maria Pineda”, de la Universidad Centroccidental 
“Lisandro Alvarado”, sin embargo, trata de cumplir completamente los topicos de cualquier otro curso 
basico de Farmacologia, por lo que es mi mas ferviente deseo el que pueda ser util a la poblacion mas 
amplia posible, la cual, si este libro tiene algun exito formara parte de los autores de la siguiente 
edicion, a traves de sus comentarios, buenos o malos. 

Por lo que pueda significar, este libro tiene un pequeno valor agregado: Hay un pequeno trocito del 
alma del firmante en cada capitulo. 

jQue interesante! No creo que nunca haya pensado en ello. ^Por que a uno le gusta ensenar? ^Acaso 
porque le hace sentirse a uno grande e importante? No, no... No es nada de eso. No, es mas bien como 
pescar, me parece. No se sabe lo que se va a coger cuando se echa el anzuelo, lo que se va a extraer del 
mar. Es la cualidad de la respuesta. Es tan excitante cuando surge... 

_ Agatha Christie (“El gato entre las paloma s ”) 
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Introduccion al Estudio de la Farmacologia 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nelly del Valle Lugo de Vallin 

La farmacologia (del griego, pharmacon, farmaco, y logos, ciencia) es la ciencia que se encarga del 
estudio de los medicamentos, en forma mucho mas general “estudia todas las facetas de la interaccion 
de sustancias quimicas con los sistemas biologicos”; esta ultima defmicion se refiere en forma especial, 
aunque no exclusiva, a aquellas que son introducidas desde el exterior de dichos sistemas. 

Por lo tanto, se puede considerar que la farmacologia comprende el conocimiento de la historia, fiiente, 
propiedades fisicas y quimicas, componentes, efectos bioquimicos y fisiologicos, mecanismos de 
accion, absorcion, distribucion, biotransformacion, excrecion, usos terapeuticos y efectos adversos de 
tales sustancias, a las cuales, en conjunto, se les conoce como farmacos o drogas. 

Dado lo anterior, los farmacos podrian definirse como cualquier agente quimico capaz de interactuar 
con un sistema biologico, afectando el proceso de la vida. Estos agentes quimicos serian entonces 
estudiados y/o utilizados en tres contextos diferentes pero relacionados: 

a) Estudio de mecanismos fisiologicos (drogas como herramientas de investigacion) 

b) Uso en Medicina ( Medicamentos , ver mas adelante) 

c) Efectos biologicos de quimicos ambientales ( Toxicologla , ver mas adelante) 

La relacion entre la dosis de una droga dada a un paciente y su utilidad en el tratamiento de una 
enfermedad son aspectos que se describen por las dos areas principales de la Farmacologia: La 
Farmacocinetica y la Farmacodinamica. La primera puede definirse como el enfoque cuantitativo del 
comportamiento de los farmacos en el organismo, abarcando los mecanismos por los cuales este ultimo 
influye en la concentracion de aquellos, sea introduciendolos y distribuyendolos por el sistema 
(absorcion y distribucion), modificandolos (metabolismo, biotransformacion) y/o desechandolos 
(excrecion); estos procesos farmacocineticos son descritos frecuentemente con el acronimo ADME 
(Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion). Expresando el concepto de una manera algo 
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diferente, la farmacocinetica puede considerarse como la description cuantitativa de una droga y de su 
concentracion en el organismo o en sus compartimientos a lo largo del tiempo. 

La Farmacodinamica, en contraste, incluye el estudio de los efectos bioquimicos y fisiologicos de las 
drogas, asi como el de sus mecanismos de accion. Estudia el efecto y mecanismo de accion de los 
farmacos sobre el organismo. Por Efecto se entiende toda modificacion bioquimica o fisiologica que 
produce una droga sobre el organismo. Los medicamentos no crean nuevas funciones sino que 
modifican funciones existentes. Como Mecanismo de Accion se considera a las modificaciones que 
ocurren a nivel molecular. Puede entenderse, entonces, que la Farmacocinetica estudia lo que “el orga¬ 
nismo le hace a la droga” y la Farmacodinamica, “el efecto que el farmaco tiene sobre el organismo” 
(lo que “la droga le hace al organismo”). Aparte de las dos grandes divisiones que se han mencionado, 
la farmacologia tiene multiples ramas, como las siguientes: 

Farmacoterapia: La terapeutica es el arte de tratar las enfermedades; para esto, se usan diversas 
modalidades de tratamiento, siendo los medicamentos solo una modalidad. Se define entones la 
farmacoterapia como la ciencia que estudia las sustancias empleadas para prevenir, diagnosticar y 
tratar enfermedades. Tambien puede definirse como la ciencia que se encarga del estudio del uso 
medico de los farmacos, de la aplicacion de los farmacos al tratamiento de enfermedades. La 
farmacoterapia se basa racionalmente en la correlacion de acciones y efectos de los principios 
medicamentosos, con los aspectos fisiologicos, bioquimicos, microbiologicos, inmunologicos y 
conductuales de la enfermedad. 

Farmacologia clinica: Se encarga del estudio de las drogas en el hombre, tanto sano como 
enfermo. Se refiere directamente a las acciones de los farmacos en los seres humanos. La 
Farmacologia clinica proporciona metodos para la determinacion de la utilidad, potencia y 
toxicidad de los nuevos farmacos en el ser humano. 

Terapeutica medica: Se encarga de establecer las pautas de tratamiento racional que deben 
seguirse en los diversos procesos patologicos. 

Farmacoepidemiologia: Puede definirse como la aplicacion del razonamiento, metodos y 
conocimiento epidemiologico al estudio de los usos y los efectos de los medicamentos en las 
poblaciones humanas y surge de la fusion de la Farmacologia Clinica (que presta el contenido: Uso 
de medicamentos en el ser humano) con la Epidemiologia (que presta su metodo). Estudia pues los 
efectos beneficiosos y adversos de los medicamentos cuando se usan en grupos de poblacion, 
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caracterizando, controlando y prediciendo los efectos y usos de las modalidades de tratamiento 
farmacologico. 

Farmacografia: Es la rama de la farmacologla que estudia las normas de prescripcion de los 
medicamentos. 

Farmacologfa comparada: Estudia los efectos medicamentosos en diferentes especies de 
animales. Sus resultados no siempre son extrapolables al hombre. 

Farmacia: Se ocupa de la preparacion y fraccionamiento de los farmacos. 

Farmacognosia: Estudia el origen de los medicamentos. Estos pueden tener origen natural (animal, 
vegetal o mineral) o ser producto de la sintesis quimica: medicamentos sinteticos. Cuando a un 
medicamento de origen natural se le hacen modificaciones quimicas y se obtiene un nuevo 
medicamento, este se denomina semisintetico. Estudia la descripcion de las drogas o 
medicamentos, considerando su origen, caracteristicas organolepticas fisicas y quimicas. 
Farmacometria: Se encarga de la cuantificacion de las acciones y efectos farmacologicos en 
relacion con la cantidad de farmaco que se aplique, tanto in vitro como in vivo. 

- Farmacotecnia: Estudia la preparacion de los medicamentos en formas de presentacion adecuadas 
(Formas farmaceuticas) para ser administradas a los pacientes. Estudia la elaboracion de los 
medicamentos desde el punto de vista farmaceutico. Es, por tanto, una rama de interes para el 
Farmaceutico. 

Farmacogenetica: Se relaciona, en general, con las influencias geneticas sobre la sensibilidad a los 
farmacos y, por tanto, en la respuesta terapeutica. Esto se relaciona en particular, con aquellos casos 
en los cuales pueden identificarse diferentes sub - poblaciones. Las variaciones de origen genetico 
en la susceptibilidad influyen en gran medida sobre los efectos de los farmacos. Esta rama de la 
farmacologia estudia las variaciones en la respuesta farmacologica, las cuales se manifiestan por 
alteraciones o variaciones geneticas (polimorfismos). 

- Farmacogenomica: Es la ciencia que examina las variaciones geneticamente heredadas que dictan la 
respuesta a un farmaco y explora como tales variaciones pueden ser usadas para predecir si un 
paciente tendra una buena, mala o nula respuesta a una droga. Aunque los dos terminos no son 
sinonimos estrictamente hablando, muchas veces farmacogenetica y farmacogenomica se usan 
intercambiablemente. 
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Farmacoeconomia: Es la rama de la Farmacologla que se encarga del estudio de la eficiencia de 
los farmacos, en el sentido de expresar una relacion entre los recursos invertidos y los resultados 
obtenidos, o sea, definir cual farmaco y cual forma de utilizacion producen mejores resultados para 
la salud, segun los recursos invertidos, una vez identificados, medidos y comparados los costos, 
riesgos y beneficios de los programas, servicios o terapias donde se usen. 

Toxicologia: Es la rama de la farmacologla que estudia los venenos; sin embargo, no solo los 
venenos causan intoxicaciones, sino tambien los medicamentos y otros agentes, incluyendo 
numerosas sustancias de uso moderno. Por esto la toxicologia se considera hoy una ciencia 
independiente que se encarga del estudio, prevencion, diagnostico y tratamiento de las 
intoxicaciones, vinculandose con los efectos deletereos de las sustancias quimicas y fisicas en todos 
los sistemas vivos. Sin embargo, en el area biomedica, los toxicologos se interesan basicamente en 
los efectos adversos en los seres humanos producidos por exposicion a farmacos y otros 
compuestos quimicos, asi como la demostracion de la seguridad y los peligros relacionados con su 
uso. Se ocupa de los efectos perjudiciales o adversos de los farmacos y otras sustancias quimicas 
responsables de intoxicaciones domesticas, ambientales o industrials, asi como los mecanismos y 
circunstancias que favorecen su aparicion. Trata de los efectos indeseables de las sustancias 
quimicas sobre los sistemas vivos, desde las celulas individuales hasta los ecosistemas complejos. 
Se ocupa no solo de los farmacos usados en terapeutica, sino tambien de otras sustancias quimicas 
que pueden causar intoxicacion en el hogar, en el ambiente o en la industria. 

Quimioterapia: Se encarga de estudiar el uso de agentes quimicos en el tratamiento de 
enfermedades producidas por agentes extemos (Ej. Bacterias, hongos, virus, etc.) Se ocupa de los 
compuestos capaces de destruir microorganismos invasores sin destruir al huesped. Estudia los 
farmacos capaces de destruir o eliminar celulas o microorganismos patogenos con efectos minimos 
en el organismo. Sobre la base de su eficacia clinica (y toxicidad) pueden mencionarse algunos 
tipos. Igualmente, se aplica este termino al grupo de agentes utilizables para tratar el cancer. 

Disciplinas relacionadas con la Farmacologla 

La farmacologla es una ciencia hibrida. Se sirve libremente de los recursos intelectuales de todas las 
ciencias medicas basicas y contribuye con todos los aspectos de la medicina clinica y podria 
considerarse como una aplicacion qulmica de una mezcla entre la biologia molecular, la fisiologia, la 
fisiopatologia, la biologia celular y la bioquimica. 
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Muchos principios basicos de bioquimica y enzimologia y otros de tipo fisico y quimico que rigen la 
transferencia activa y pasiva y la distribucion de sustancias, medicamentos, de moleculas pequenas y 
protelnas a traves de las membranas biologicas, se aplican a la comprension de la farmacocinetica. 

La farmacodinamica se basa en los principios intrinsecos de la farmacologia y de tecnicas 
experimentales de campos como la fisiologia, la bioquimica, la biologia celular, la biologia molecular, 
la microbiologia, la inmunologia, la epidemiologia, la genetica y la patologia. 

Conceptos Basicos en Farmacologia 

Droga: De la palabra holandesa “Droog”: Seco. La definicion estricta seria la de un medicamento 
tal como lo ofrece la naturaleza o sujeto solamente a sencillas operaciones de preparacion; sin 
embargo, esta palabra podria considerarse como sinonimo de farmaco (ver siguiente definicion). De 
manera coloquial, este termino se utiliza para describir una sustancia de abuso o de uso ilicito, 
generalmente asociada a un riesgo mas o menos grande de dependencia. 

Farmaco: Un farmaco puede definirse como cualquier sustancia que ocasiona un cambio en la 
accion biologica a traves de sus acciones quimicas. Tambien se puede definir como una sustancia 
activa capaz de modificar la actividad celular en el organismo. Sustancia quimica que interacciona 
con un sistema biologico modificando su comportamiento. Los farmacos pueden ser sintetizados 
dentro del cuerpo (como las hormonas) o ser sustancias quimicas no sintetizadas en el cuerpo; esto 
es, xenobioticas (del griego xenos, extranjero). En muchos textos se usa la palabra farmaco como 
sinonimo de medicamento, pero esto obedece mas a las posibilidades alternativas de traduccion de 
la palabra inglesa Drug, que incluyen los terminos farmaco, medicamento y droga en espanol. 
Medicamento: Se trata de una sustancia quimica que al interactuar con los sistemas biologicos es 
capaz de curar o mejorar las enfermedades medicas. Toda sustancia a ser utilizada en personas o 
animales, con propiedad de prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades. Sobre la 
base de su eficacia clinica y/o toxicidad) se puede considerar una clasificacion clmicamente util, de 
la cual se deriva el concepto de medicamento de eleccion (o farmaco de eleccion), el cual seria el 
agente mas confiable y mas efectivo para una patologia dada; tambien se conocen como de 
farmacos de primera linea, lo que implica la existencia de agentes de segunda (o incluso de tercera) 
linea, que son inferiores al compuesto de eleccion 

Toxico: Sustancia quimica que aun careciendo de uso terapeutico, puede ser causa frecuente de 
intoxicaciones en el hogar y en la industria, asi como de contaminacion ambiental. El termino 
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incluye toda sustancia que interactua con un ente vivo modificando desfavorablemente su 
comportamiento. Adicionalmente pueden considerarse como agentes toxicos ciertas condiciones 
fisicas no - biologicas, como la radiacion. 
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Los descubrimientos mas interesantes [en farmacologia ] son los imprevistos y a pesar de que la 
investigation esta mucho mas organizada hoy que antano, todavia se hacen descubrimientos 
inesperados 

Sir John Henry Gaddum 

La Medicina es una ciencia siempre cambiante. Segun nuevas investigaciones y nuevas experiencias 
clinicas expanden nuestro conocimiento, se requieren cambios en los tratamientos y en la terapia con 
farmacos 

Bertram Katzung 

El poder de uno comienza al creer, brota del corazon y luego fluye con el alma 

Mervin Warren - Mark Chajt (“The power of one ” Second Pokemon Movie) 

No necesito esperar para acometer una empresa, ni triunfar para perseverar 


Guillermo de Orange 
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Farmacocinetica I: Mecanismos de Paso a traves de Membranas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Habitualmente un farmaco debe atravesar una serie de barreras para que pueda acceder al sitio en el 
que el efecto ha de ser realizado, asi como tambien para que pueda llegar a producirse su posterior 
eliminacion. El principal “componente” de tales barreras esta representado por las membranas 
celulares. 

Composicion de las Membranas celulares 

En general (ver grafico), las membranas biologicas estan compuestas por una matriz de fosfolipidos en 
la que se encuentra, mas o menos inmersas, cierta cantidad de proteinas (y glicoproteinas). 



Los fosfolipidos son sustancias anfipaticas, compuestas por una “cabeza” polar y una “cola” apolar, 
que tienden, respectivamente a mantener o a rechazar la interaccion con el medio acuoso que las 
circunda. Dada esta composicion especial, estas sustancias tienden, de manera espontanea, a asumir 
una conformacion en la cual la exposicion de los grupos apolares al medio hidrofilico se minimice, 
mientras que la de los extremos polares con dicho medio se favorece tanto como sea posible. 
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Esto puede lograrse a traves de la formacion de pequenas estructuras esfericas conocida como 
micelas, pero tambien, como muestra la figura de la pagina anterior, se puede conseguir por la 
induccion de una configuration en bicapa fosfolipidica, en la cual los extremos apolares quedan 
separados del medio acuoso, mientras que las cabezas polares, quedan expuestas “hacia fuera”. El 
tipo de estructura que se forma tiende a cerrarse por los extremos (“autorreparacion”), asumiendo una 
forma esferoidal, circunstancia por la cual el medio relacionado con la membrana respectiva queda 
dividido en dos compartimientos: Un medio interno (o “intracelular”) y un medio externo 
(“extracelular”). 

Las proteinas que se encuentran formando parte de la membrana celular son las que le confieren sus 
propiedades, ya que estas estructuras no forman barreras estaticas, sino que favorecen un intercambio 
continuo y selectivo de sustancias entre los medios interno y externo, amen de presentar otras 
funciones. Como se estudiara a continuation, con respecto a este intercambio, las proteinas pueden 
presentar una funcion canalicular o de transporte propiamente dicho. 

Transporte a traves de membranas 

El proceso de paso a traves de las membranas celulares recibe el nombre generico de Permeation y 
puede estar o no mediado por el uso de energia, a traves de a ruptura hidrolitica del Trifosfato de 
Adenosina (ATP). En el primer caso, se habla de procesos de transporte activo, mientras que, en el 
segundo los procesos se denominan de 
transporte pasivo (grafico adjunto). En 
general, pueden describirse estos procesos: 

Transporte Pasivo : llamado asi porque el 
paso de la sustancia implicada se produce 
sin gasto de energia, a favor de gradientes 
de concentracidn. Puede producirse a 
traves de la membrana propiamente dicha 
o a traves de ciertas proteinas que forman 
poros. Las formas mas comunes son: 

♦ Difusion Simple: Este mecanismo 
depende mucho del tamano 
molecular (las moleculas grandes no 
difunden de esta manera) y puede ocurrir a traves de una fase acuosa o una fase lipidica. La 
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primera ocurre a traves de poros acuosos formados por proteinas que atraviesan la membrana 
(ver grafico), ademas de las uniones estrechas de ciertos epitelios. La difusion lipidica ocurre 
por movimiento simple de sustancias relativamente hidrofobicas a traves de la capa formada 
por los fosfolipidos; este paso depende del coeficiente de particion lipido: agua, en otras 
palabras, de la solubilidad relativa de cada sustancia en un medio oleoso con relacion a la que 
presenta en un medio acuoso (mientras mayor es el coeficiente, mayor es la solubilidad en 
medio oleoso y, por lo tanto, mayor la capacidad de flujo a traves de membranas lipidicas). En 
el caso de acidos y bases debiles, los cuales pueden asumir formas cargadas (“iones”) o no, son 
las formas no ionizadas las que tienen mayor capacidad de atravesar las membranas (vease 
luego). Los procesos de difusion en general se rigen por la Ley de Fick: 

FlujO - ^ ^ x Area x coeficiente de permeabilidady 

En la cual se pone manifiesto que el flujo a traves de una membrana es: 

Directamente proporcional al gradiente de concentracion, representado por la diferencia CM - 
Cm: Concentracion Mayor menos Concentracion menor 4 implica que cuando las 
concentraciones se igualen, el flujo cesa. 

Directamente proporcional al area de intercambio, a mayor superficie, mayor velocidad de flujo 
Directamente proporcional al coeficiente de permeabilidad, que es una forma de resumir las 
caracteristicas fisicas y quimicas de los farmacos relacionadas a su capacidad para atravesar 
membranas (liposolubilidad, peso molecular). 

Inversamente proporcional al espesor de la membrana por atravesar; mientras mayor sea este, 
menor es la velocidad de flujo. 

Como se dijo anteriormente, en el caso de sustancias con la capacidad de ionizarse, la difusion 
puede supeditarse radicalmente al pH del medio. Se tiene como representantes principals a los 
acidos y a las bases, considerando a los primeros como potenciales donadores de protones y a las 
segundas como receptores de los mismos. Su ionizacion puede representarse como sigue: 

Acidodebil RCOOH <-> RCOO+H + 

Basedebil RNH 2 + H + <-> RNH 3 + 

Acidofuerte HC1 CL+H + 

NH 4 + 


Base debil 


NH 3 + H 
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Puede observarse que ambos procesos son esencialmente similares, convirtiendose, los acidos en 
sus bases conjugadas y las bases en sus acidos conjugados (“formas ionicas”). Sin embargo, la 
ionizacion de sustancias “fiiertes” es practicamente unidireccional, mientras que la de las sustancias 
“debiles” es ampliamente reversible, propiedad que, como se adelanto ya, depende del pH, segun 
una relacion descrita por la ecuacion de Henderson - Hasselbach: 

p 

pH = pKa + log — 

A 

que tambien puede escribirse de la siguiente forma: 

p 

— = anti\og(pH - pKa) 

A 

en la que se aprecia que la relacion entre las formas acidas (“A”) y basicas (“B”) de una sustancia 
ionizable debil depende del pH del medio en el que se encuentre, segun las conclusiones siguientes: 

- Un acido debil tiende a retener su(s) proton(es) cuando el medio es rico en ellos, en otras 
palabras, cuando el medio es acido. 

- Un acido debil tiende a donar su(s) proton(es) cuando el medio es pobre en ellos, en otras 
palabras, cuando el medio es basico. 

- Una base debil tiende a captar proton(es) cuando el medio es rico en ellos, en otras palabras, 
cuando el medio es acido. 

- Una base debil tiende a no captar proton(es) cuando el medio es pobre en ellos, en otras 
palabras, cuando el medio es basico. 

Asi, una sustancia tiende a ionizarse cuando el medio exhibe un pH “contrario” al de su 
naturaleza (los acidos se ionizan a pH basico, las bases se ionizan a pH acido). Esta relacion es 
fundamental, toda vez que al producirse un flujo transmembrana debe considerarse siempre la 
interaccion de dos medios que potencialmente pueden mostrar diferencias de pH, por lo que el 
grado de ionizacion de la sustancia implicada puede variar de manera considerable en cada uno 
de tales medios. 

El siguiente grafico muestra un ejemplo de las formas transferibles (no ionizadas) de una base y un 
acido debil segun el pH del medio en el que se encuentran. 
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Observese que, efectivamente, la fraction transferible de una sustancia basica es tanto mayor 
cuanto mayor el pH, mientras que las formas transferibles de un acido debil predominan a niveles 
bajos de pH. Los liposomas son una forma farmaceutica especial, en la que farmacos muy polares 
pueden administrarse con una cobertura lipldica, lo que permite el paso a las celulas. 

Dado que solo la forma no ionizada (no cargada) de una sustancia en particular puede difundir 
libremente, entonces la misma tendera a acumularse en el medio en el cual se concentre mayor 
cantidad de su forma ionizada (que no tiene “libre transito”). 
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Esto se ejemplifica en el siguiente esquema para dos sustancias (una base y un acido debil) que 
difunden entre el medio gastrico (acido) y el plasma (relativamente basico). 
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Puede observarse que se produce una efectiva acumulacion de acidos en el plasma, mientras 
que las bases tienden a permanecer en el medio gastrico, por ser en ambos casos, las 
condiciones en las que cada sustancia respectiva presenta su forma ionizada, que tiene poca 
capacidad de transferencia. 

♦ Difusion Facilitada: Existen moleculas portadoras especiales para ciertas sustancias que no 
poseen la suficiente liposolubilidad y/o no son de un peso molecular lo suficientemente 
pequeno para atravesar la membrana con facilidad, pero que, no obstante, han de ser 
transportadas. Este tipo de transportador es tambien dependiente del gradiente de concentracion 
(lo cual explica el hecho de que no se requiera suministro de energia). Dada la presencia de un 
transportador, este mecanismo puede llegar a ser saturable (por existir un numero limitado de 
sitios) y es ademas susceptible de sufrir competicion por ligandos semejantes. A menos que 
existan moleculas transportador as como las descritas en este apartado, las sustancias altamente 
polares tienden muy poco a pasar de la luz intestinal a la circulacion sistemica; en otras 
palabras, tienden a una menor biodisponibilidad (ver Farmacocinetica II: Absorciori). En la 
actualidad se ensayan metodos capaces de crear disrupcion en las uniones estrechas del epitelio 
intestinal, lo que podria favorecer el paso paracelular de drogas hidrosolubles que de otra 
manera tendrian que ser utilizadas por vias parenterales; tambien se prueban metodos como el 
uso antes senalado de los liposomas. 

Transporte Activo : El transporte activo requiere energia para transportar la molecula de un lado al otro 
de la membrana, siendo por tal razon el unico que puede transportar moleculas contra un gradiente de 
concentracion. El gasto energetico de la transferencia esta dado por uso de moleculas de ATP. 

♦ Transporte Activo (propiamente dicho): Se da la contribucion de proteinas similares a las 
descritas para la difusion facilitada, pero el proceso no depende de gradientes de concentracion, ya 
que la energia que lo dirige proviene de la hidrolisis de moleculas de alta energia (ATP). Este 
proceso tambien es saturable y puede sufrir competicion. 

♦ Procesos de Endocitosis: Es el proceso mediante el cual la sustancia es transportada al interior de 
la celula a traves de la membrana, lo cual implica un transporte mas o menos “masivo”, pero con 
gran gasto de energia. Hay tres tipos basicos de endocitosis: 

- Fagocitosis : En este proceso, la celula crea proyecciones de la membrana y el citosol 
llamadas seudopodos que rodean la particula solida. Tina vez que se ha rodeado la citada 
particula, los seudopodos se fusionan conformando una vesicula que se denomina vesicula 
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fagocitica o fagosoma. El material solido dentro de la veslcula es luego ulteriormente 
digerido por enzimas lisosomales. Los globulos blancos constituyen el ejemplo mas notable 
de celulas que fagocitan solidos, como microorganismos y otras sustancias extranas 
(mecanismo de defensa). 

- Pinocitosis : En este proceso, la sustancia que ha de ser transportada es una gotita o una veslcula 
de liquido extracelular, naturalmente con todo su contenido de solutos. En este caso, no se 
forman seudopodos, sino que la membrana se repliega creando lo que se conoce como una 
vesicula pinocltica. Etna vez que el contenido de la vesicula ha sido procesado, la membrana de 
la vesicula vuelve a la superficie de la celula. 

- Endocitosis mediada por receptor : Similar a la pinocitosis, con la salvedad que la invaginacion 
de la membrana solo tiene lugar cuando una determinada molecula se une al receptor de en la 
membrana. Elna vez formada la vesicula endocitica esta se une a otras vesiculas para formar una 
estructura mayor llamada endosoma. Dentro del endosoma se produce la separacion del ligando 
y del receptor: Los receptores son separados y devueltos a la membrana, mientras que el ligando 
se fusiona con un lisosoma siendo digerido por las enzimas de este ultimo. El proceso opuesto a 
la endocitosis se denomina exocitosis. 

♦ Procesos de Filtracion: La filtracion a favor de hendiduras intercelulares se observa en la pared de 
los capilares, permitiendose el pase de farmacos a traves de las mismas. Naturalmente, la velocidad 
de este proceso depende del peso molecular de la droga, del diametro de los intersticios, de los 
gradientes de concentracion y de las presiones hidrostaticas y osmotica. 
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El amor tiene facil la entrada y dificil la salida 

Lope de Vega 

En verdad, os digo que mas facil es a un camello pasar por el ojo de una aguja, que aun rico entrar en 

el reino de Dios 

Mateo; 19: 23 

Nuestro intelecto no obtiene sus leyes de la naturaleza, sino que impone sus leyes sobre la naturaleza 

Immanuel Kant 


La vida es como una cebolla. La vas pelando capa por capa y de vez en cuando lloras 

Carl Sandburg 

La Naturaleza y sus leyes se escondian en los oscuro; Dios dijo: jHagase Newton! y todo se ilumino. 

Alexander Pope 


No duro: El Diablo, gritando “Eh, hagase Einstein” y restauro el statu quo. 


J. C. Squire 
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Farmacocinetica II: Absorcion 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La absorcion puede definirse de una manera sencilla como el paso de una droga desde el sitio de 
administracion al torrente sanguineo. 

Administracion: 

En la definicion del concepto de absorcion, se pone de manifiesto una “fase” previa, que corresponde a 
lo que se conoce como la administracion . La administracion implica la manera por la cual un farmaco 
es introducido al organismo y puede darse por medio de diferentes vias, que se mencionan a 
continuacion: 

ENTERAL : Se usa el tracto gastrointestinal para dar entrada a la droga. 

• Oral : Es la mas mas utilizada de todas las vias enterales y es la de eleccion para el tratamiento 
ambulatorio. El farmaco se ve sometido al proceso digestivo, de manera semejante al que sufren los 
alimentos. Entre las presentaciones (o formas farmaceuticas) mas comunes para administracion oral 
se encuentran los comprimidos, las grageas y las capsulas. Dado que el farmaco ha de pasar por la 
circulacion portal, existe la posibilidad de que sea parcialmente metabolizado por el higado antes de 
llegar a la circulacion sistemica, siendo esto lo que se conoce como “Efecto de Primera Pasada ” o 
“Efecto de Primer Paso Hepatico ”. Toda vez que algunos alimentos pueden llegar a interferir con 
la absorcion de los farmacos, suele ser conveniente tomar estos solamente con agua, 
preferentemente ffesca para evitar en lo posible la destruccion de las drogas termolabiles; si se 
desea un efecto relativamente rapido, resulta mas conveniente administrar el farmaco con el 
estomago vacio. En algunos casos, pueden administrarse drogas por via oral que no son absorbidas, 
para lograr un efecto limitado a la luz intestinal. En general, las particulas con diametro de 1,1 mm 
o menos pasan rapidamente del estomago al intestino delgado, pero las mayores no lo hacen sino 
hasta que la fase gastrica de la digestion ha terminado. 
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• Sublingual : Se refiere a la colocacion de ciertas presentaciones de farmacos bajo la lengua, de tal 
manera que los mismos atraviesen la rica red venosa de esa zona, pasando a la circulacion. 
Generalmente, se trata de drogas que sean relativamente liposolubles (ver paso a traves de 
membranas). 

• Rectal : Se refiere a la colocacion de ciertas presentaciones de farmacos en el recto, para que las 
mismas puedan pasar a la circulacion por la red venosa hemorroidal. La absorcion suele ser erratica 
y alrededor de la mitad pasa a la circulacion portal y la otra mitad pasa a la circulacion sistemica 
directamente. 

PARENTERAL : Se refiere a todas aquellas vias en las que se evita el paso por el aparato digestivo, con 

especial referenda a los “inyectables”. 

• Intravenosa : Via parenteral por excelencia, dado que existe suficiente cantidad de venas 
superficiales de buen calibre que son muy accesibles (debido a que hay una red venosa superficial y 
una profunda, lo que no ocurre con las arterias). Implica la previa disolucion del farmaco en un 
liquido (generalmente agua) o vehiculo, junto con el cual se administra directamente en la 
circulacion, por lo que no se produce el proceso de absorcion. Hay dos formas basicas de 
administracion, que son la inyectable y la perfusion continua (a traves de equipos especiales). El 
tipo, cantidad y velocidad de la perfusion estan determinados por los requerimientos fisiologicos 
del paciente. 

• Intramuscular : Aprovechando la amplia vascularizacion del tejido muscular, puede administrarse en 
el mismo una droga, la cual pasara a la circulacion por los capilares. Esta administracion suele 
retardar un poco la absorcion, por lo que se considera la posibilidad de formacion de depositos de 
las drogas administradas, las cuales se van liberando lentamente a la sangre. No suelen 
administrarse mas de 3 mililitros de volumen por esta via (de hecho, ya la administracion de tal 
cantidad genera un dolor bastante notable). 

• Subcutanea : Se explota la existencia de una rica red capilar en el tejido subcutaneo; suele ser mas 
rapida que la intramuscular. El medicamento se inyecta en el tejido conjuntivo laxo situado debajo 
de la piel. La cantidad usualmente oscila entre 0,5 y 2 mililitros. 

• Epidural - Intratecal : Vias especiales, de uso mas localizado, cuando se quiere evitar el paso por la 
barrera hematoencefalica para causar un efecto en el SNC (se accede directamente al liquido 
cefalorraquideo). Puede usarse para la administracion de antimicrobianos, pero lo mas comun es la 
administracion de anestesicos locales. 
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• Intradermica : El medicamento se inyecta en la dermis, inmediatamente debajo de la epidermis. El 
volumen a administrar tiene que ser sumamente pequeno (hasta 0,1 ml) y la absorcion definitiva 
suele resultar bastante lenta. Tras la inyeccion debe aparecer una pequena ampolla o roncha en el 
sitio de aplicacion. 

• Otras Vias Intravasculares : Las mismas se pueden considerar como equivalentes a la via 
intravenosa desde el punto de vista de la biodisponibilidad, pero poseen las arterias poseen una 
menor accesibilidad a la puncion y una mayor presion dentro de las mismas, que confiere una 
mayor importancia relativa a la lesion que se origina (y una ligeramente mayor resistencia a la 
inyeccion). La administracion intraarterial se usa muy poco, casi siempre en relacion con patologia 
vascular a ese nivel, como por ejemplo el uso del alprostadil en el tratamiento de la enfermedad 
oclusiva arterial severa. La administracion intracardiaca es una forma especial de la intraarterial, 
usada muy raramente, mientras que la administracion intralinfatica es solamente teorica. 

OTRAS : 

• Topica : El sitio de administracion de las drogas es el mismo sitio en el que se pretende lograr su 
efecto terapeutico. Naturalmente, para que esta administracion pueda ser utilizada, el bianco de la 
droga debe ser relativamente accesible, por lo que dicha administracion es particularmente util en 
relacion con preparados oftalmicos, dermatologicos y del arbol bronquial, aunque pueden utilizarse 
otros. 

• Respiratoria : O inhalatoria. En este caso, se administran las drogas a traves del arbol respiratorio, 
bien sea para obtener un efecto localizado (uso de broncodilatadores para el asma) o para que el 
farmaco difunda la barrera alveolo - capilar y pase a la circulacion (anestesicos generales: Gases o 
liquidos volatiles). 

• Percutanea : Ciertos farmacos pueden atravesar la piel, pero aun en condiciones muy favorables, lo 
hacen muy lentamente; de esta manera, al administrar farmacos sobre la piel se puede mantener un 
flujo mas o menos continuo de la droga al organismo, si bien la magnitud de dicho flujo puede ser 
muy variable (como por ejemplo, los parches de nicotina para calmar los sintomas de abstinencia 
del tabaco). 

o Iontoforetica : Es un metodo relativamente novedoso de administracion de medicamentos en el 
que se utiliza una corriente electrica directa o altema para poder conducir moleculas cargadas a 
traves de las membranas biologicas, especialmente para alcanzar tejidos mas profundos a traves 
de la piel. Basicamente, una droga se coloca bajo un electrodo que tenga el mismo tipo de carga 
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que ella, colocando en otro lugar un electrodo con una carga opuesta. El empleo eficaz de esta 
administracion transdermica depende crucialmente de las propiedades del farmaco, que ha de 
ser hidrosoluble, ionizable con una alta densidad de carga y administrable en dosis bajas; 
aunque los farmacos de bajo peso molecular son los ideales para el uso de esta tecnica, la 
misma puede aplicarse tambien a ciertas drogas de tamano importante. Aun se carece de los 
ensayos cbnicos necesarios para la recomendacion formalmente de esta tecnica, si bien se han 
realizado diversas pruebas con farmacos como la insulina, la vidarabina, la hialuronidasa, 
algunos corticoides, ciertos antimicrobianos y la lidocaina. Para el examen de ciertas sustancias 
presentes en la piel, se puede revertir la corriente electrica habitual para lograr lo que se conoce 
como “ iontoforesis re vers a”, misma que ha sido comprobada por ejemplo para medir los 
niveles de glucosa subdermica en pacientes con diabetes, 
o Fonoforetica : Es tambien conocida como administracion sonoforetica, y se basa en el uso del 
ultrasonido, bien sea de manera continua o por medio de pulsos, para lograr que ciertos 
medicamentos, especialmente anti - inflamatorios o analgesicos, puedan llegar a atravesar la 
piel intacta, llegando entonces al tejido subcutaneo (administracion transdermica). Este metodo 
se basa aparentemente en la desagregacion de los estratos superficiales de la piel, lo que permite 
que se produzca el paso de sustancias a traves de los mismos. 

Puede observarse que, a excepcion de los casos en los que se utilice una via intravascular, no siempre 
llegara toda la droga a la circulacion sistemica, antes bien, es comun que cierta cantidad de la 
administrada se pierda 4 la parte que “no se pierde”, es decir la que si llega a la circulacion sistemica, 
se conoce como fraccion biodisponible ( biodisponibilidad ), que puede alcanzar valores teoricos de 0 (0 
%) a 1 (100 %). Por definition, las vias de administracion intravasculares permiten siempre una 
biodisponibilidad igual a 1 (100 %). Algunos autores prefieren limitar el termino a la fraccion de 
farmaco que llega a la circulacion mayor (luego del paso por los pulmones). 

Dado lo expuesto, la fraccion biodisponible de una droga puede definirse de un modo mas riguroso 
como la fraccion de la dosis administrada de una sustancia que pasa a la circulacion sistemica de 
manera inalterada, sin ser metabolizada o excretada (“sin ser eliminadcT) antes de que llegue a ejercer 
su efecto terapeutico. Dado que los preparados farmaceuticos generalmente presentan otras sustancias 
aparte del farmaco que se desea administrar, algunos autores restringen explicitamente la defmicion a 
la “forma o principio activo del fdrmaco , \ Con la logica excepcion de las vias intravasculares, para 
llegar a la circulacion sistemica desde el sitio de administracion, la droga debe atravesar multiples 
barreras, que estan compuestas basicamente por las membranas biologicas. 
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En general, el uso de las vlas parenterales hace que el tratamiento sea mas costoso, agregandose las 
desventajas de que es mas doloroso y menos seguro (despues de todo, se da origen a una lesion, aunque 
la misma pueda ser pequena); sin embargo, las vias parenterales suelen permitir un control mucho 
mejor de la dosificacion. 

Debe senalarse que la biodisponibilidad de una droga esta altamente influenciada por la forma 
farmaceutica de la misma, por lo que no se debe dar por descontado que dos preparados diferentes de 
un mismo farmaco sean identicos a este respecto. Cuando la biodisponibilidad si es igual se dice que 
ambos preparados son bioequivalentes, aunque esta afirmacion requiere tambien de que se cumplan 
otras condiciones (ver Farmacocinetica VI: Farmacocinetica Clinica). 


En el siguiente esquema se comparan las principales vias de administracion: 


Via 

Absorcion 

BD * 

Caracteristicas 

Intravenosa 

(IV) 

Se evita 4 Efectos casi 
inmediatos- 

100% 

Muy rapida: Util en emergencias. Permite 
administrar gran volumen liquido y titular 
dosis. 

Mayor riesgo de efectos adversos. 
Dolorosa. 

Poco adecuada para administrar soluciones 
oleosas 

Subcutanea 

(SC) 

Muy rapida de soluciones 
acuosas. Eenta y sostenida con 
preparaciones de deposito. 

< 100 % 

Muy conveniente para preparaciones de 
deposito. 

No pueden administrarse grandes 
volumenes de liquido. 

Posible dolor o necrosis por irritacion 

Intramuscular 

(IM) 

Rapida de soluciones acuosas. 
Eenta y sostenida con 
preparaciones de deposito 

< 100 % 

Permite administrar volumenes 
moderados, asi como sustancias oleosas. 

Dolorosa. 

Oral 

(VO) 

Variable, depende del estado 
funcional del tracto 
gastrointesinal, el pH, la 
ingestion de alimentos, etc. 

< 100% 

Segura, economica. 

Requiere que el paciente este consciente. 

La absorcion puede ser muy variable 


BD: Biodisponibilidad. 
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Absorcion 

Como ya se ha indicado, la absorcion implica el paso de una droga desde el sitio de su administracion 
hasta el torrente sangulneo. Este proceso esta impllcito en 
practicamente cualquier uso de medicamentos, con las 
excepciones ya mencionadas de las vlas intravasculares y 
del uso de ciertos preparados de los que se espera obtener 
un efecto local, en el mismo sitio de su administracion 
(“preparados topicos”). 

En cuanto a la absorcion, cabe destacar dos parametros de 
importancia, que se refieren a la velocidad (ver grafico) y 
al grado de absorcion (en parte relacionado con la 
biodisponibilidad, ver antes). La primera es un paso 
limitante del inicio del efecto terapeutico, mientras que el 
segundo se relaciona con la magnitud de dicho efecto, ya 
que, en la gran mayoria de los casos, hay una correlacion 
directa entre la cantidad de droga que llega a la sangre y la cantidad que llega al sitio de accion, 
habiendo, por ende, concordancia con el efecto a lograr (relacion dosis - efecto). 

Los determinantes de la absorcion son los que ya han sido descritos para cualquier paso de sustancias a 
traves de membranas biologicas. Sin embargo, a manera de resumen, se presentan a continuacion: 

a) Sitio de Absorcion 

> Superficie-. En general, como esta descrito por la Ley de Fick, la absorcion sera tanto mayor 
cuanto mayor sea el area implicada en el proceso de intercambio: por eso, luego de la 
administracion oral, la mayor fraction de la absorcion se da a nivel del intestino delgado, el cual, 
gracias a la peculiar disposition de su mucosa, presenta una superficie luminar sumamente 
grande. 

>Flujo sanguineo: Ya que una gran vascularization permite el paso mas rapido a la circulation, en 
especial en los casos en los que los vasos implicados presenten una gran permeabilidad 

b) Droga: 

> Solubilidad: Aparte de la propia del farmaco como tal, debe senalarse la influencia de la 
preparation farmacologica (“forma farmaceutica”); misma que puede implicar cambios 
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importantes en la absorcion por permitir, entre otras cosas, grados diversos de solubilidad y de 
dispersion de los farmacos. 

> Concentration: Aspecto ya mencionado antes en relacion con la transferencia a traves de 
membranas, que es descrita por la Ley de Fick 4 Un mayor gradiente de concentracion 
favorecera los procesos de transferencia. 

c) Ruta de administracion: Descritas anteriormente, aunque cabe destacar entre ellas lo correspondiente 
a la velocidad del vaciamiento gastrico y al flujo portal en la administracion oral. 

d) Transferencia de sustancias a traves de membranas: Mediada por procesos ya conocidos: 

> Difusion 

> Transporte Activo 

> Factores Fisico - quimicos 

Estos determinantes de la absorcion lo son tambien de la Biodisponibilidad de una droga. Sin embargo, 
la biodisponibilidad tambien depende de otro factor importante, como lo es la posibilidad de que el 
farmaco se elimine y/o destruya antes de llegar a la circulacion sistemica ( Elimination Presistemica). 
Esto se debe a que tras la administracion oral de un farmaco, parte del mismo puede eliminarse por las 
heces sin ser absorbido (por ejemplo si es quelado por otras sustancias intraluminales), puede ser 
degradado (pH gastrico, metabolismo de los enterocitos, enzimas digestivas, bacterias intestinales). 
Luego de que el farmaco es tornado de la luz del tracto gastrointestinal, el mismo puede metabolizarse 
en el epitelio intestinal, en el higado {Primer Paso) o a nivel pulmonar. 

Absorcion y Efecto Farmacologico 

La absorcion representa un proceso positivo, que aumenta la concentracion plasmatica de la droga, en 
contraposicion a mecanismos de metabolismo, excrecion y, en algunos casos, de distribucion. Como 
puede verse en el grafico anexo, esto conlleva a que siempre se presente una suma algebraica entre 
procesos positivos y negativos, llevando a la consecucion de una curva que posee una rama ascendente, 
que representa el periodo de tiempo en el cual los procesos positivos sobrepasan a los negativos; esta 
“fase” termina al alcanzar un maximo que se denomina justamente Concentracion Plasmatica 
Maxima (Cp max o CPo), momenta a partir del cual comienza la rama descendente de la curva. A este 
respecto, es de notar que, como se ha mencionado anteriormente, en general (aunque no siempre) hay 
una buena correlacion entre los niveles que un farmaco alcanza en la sangre y los que se logran en el 
sitio especifico de accion; por esta razon, es bastante comun que el momento en el que se alcanza la 
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concentra la CPo coincida con el maximo efecto del farmaco. Por otra parte, no todos los niveles 
plasmaticos de una droga son necesariamente suficientes para promover la aparicion de una respuesta, 
necesitandose un mlnimo de concentracion para que tal cosa ocurra; esta concentracion minima 
requerida para la produccion de un efecto significativo se conoce como Concentracion Umbral; el 
rango de efecto que media entre el primero mostrado (al alcanzar el umbral) y el maximo posible 
determina la Intensidad del Efecto. La Duracion del Efecto farmacologico se obtiene por la 
determinacion del tiempo que media entre el momento que se rebasa la concentracion umbral al subir la 
concentracion plasmatica y el momento en el que, tras haber alcanzado ya el maximo, la concentracion 
de la droga en plasma disminuye por debajo del umbral gracias a procesos secundarios de distribucion 
o a procesos de eliminacion (ver capitulos correspondientes). Entre los determinantes de la 
concentracion plasmatica, hay factores fisiologicos (causas geneticas, edad, sexo, embarazo, dieta, 
etc.), habitos (sobre todo el alcoholico y el tabaquico), factores patologicos (enfermedad hepatica, 
renal, cardiaca, etc.) y factores iatrogenicos (dependiente de la administracion de farmacos en 
condiciones en las que las concentraciones plasmaticas no sean del todo predecibles). 

Estos aspectos generates de correlacion del efecto con la concentracion plasmatica de la droga son 
aplicables a un gran numero de drogas, pero existen notables excepciones, como lo es el caso de los 
farmacos que producen metabolitos activos, aquellos que causan un efecto irreversible, o aquellos que 
“desaparecen” del plasma, pero siguen concentrados en el sitio de action (como sucede por ejemplo 
con las drogas esteroideas). 

Formas Farmaceuticas 

A continuation se presenta la description resumida de algunas formas farmaceuticas importantes; sin 
embargo, antes de esto, debe aclararse que muy pocos medicamentos se administran en su forma pura, 
sino que son acompanados de sustancias que se denominan excipientes; en general, cualquier 
componente, distinto del principio o principios activos, presente en un medicamento o utilizado en su 
fabricacion se considera como un excipiente. 

La funcion de un excipiente es servir como soporte (vehiculo o base) o como componente del soporte 
del principio o principios activos contribuyendo asi a propiedades tales como estabilidad, perfil 
biofarmaceutico, aspecto y aceptacion por el paciente, y para facilitar su fabricacion. Frecuentemente, 
en una forma farmaceutica se utiliza mas de un excipiente. 

Las siguientes son formas farmaceuticas comunes: 


55 



Farmacologfa gjasica 1008 

Enterales 

Via Oral 

Formas farmaceuticas liquidas : Mezclas de variable homogeneidad de solutos (liquidos o solidos) en 
solventes (liquidos). Son disoluciones, emulsiones o suspensiones que pueden contener uno o mas 
principios activos en un vehiculo adecuado. Entre estas formas destacan los jarabes, que son 
preparaciones acuosas caracterizadas por una consistencia viscosa y un sabor dulce, ya que contienen 
sacarosa u otros carbohidratos a una concentracion importante. Entre las formas no - acuosas se 
encuentran los elixires (vehiculo hidro - alcoholico) y las emulsiones (suspensiones de moleculas 
lipofilicas). 

Formas farmaceuticas solidas : 

- Tabletas o Comprimidos : Aglomeracion de farmacos en fase solida, mezclados con sustancias 
determinadas que son denominadas excipientes. Algunos comprimidos se ingieren enteros, otros se 
mastican y otros se disuelven o dispersan en agua antes de administrarlos. la tableta recibe el 
nombre especial de gragea si esta recubierta (por ejemplo, con resinas naturales o sinteticas, gomas, 
gelatina, azucares, etc,). Si el recubrimiento de una gragea es resistente a la accion del jugo 
gastrico, se permite la disolucion de la misma solamente en el intestino, por lo que las 
formulaciones se conoceran como “preparados con recubrimiento enterico”. 

- Capsulas : Preparados en los cuales el medicamento (en forma solida o liquida) se presenta 
recubierto por una envoltura cilindrica o esferica, dura o blanda. Aunque la cubierta es elaborada 
generalmente a base de gelatina, esta puede contener aditivos, como el glicerol o el sorbitol, que 
permiten el cambio de consistencia. A1 igual que sucede con las tabletas o comprimidos, tambien 
puede haber capsulas gastrorresistentes. 

Las formas farmaceuticas para administracion sublingual son muy semej antes a las descritas para la via 
oral. 

Via Rectal 

- Supositorios : El farmaco se incorpora a una base grasa que permite liberar la sustancia activa. 
Parenterales 

Inyectables : Preparados liquidos esteriles para administracion parenteral, envasados hermeticamente 
hasta su uso. Son soluciones de drogas en agua destilada o, dependiendo de las caracteristicas quimicas 
del farmaco, en ciertos liquidos oleosos. Pueden administrarse directamente en la circulacion o en 
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algun tejido ricamente vascularizado. Las tres vias principales para administracion de preparaciones 
inyectables son la intravenosa, la subcutanea y la intramuscular. 

Preparados de accion sostenida : Son preparaciones que permiten una liberacion lenta y continua de 
muy pequenas cantidades de farmaco desde el sitio de administracion. Entre estos preparados podrian 
incluirse los pellets, que son pequenos comprimidos esteriles de forma y tamano adecuados que se 
implantan debajo de la piel y garantizan la liberacion del principio activo por un tiempo prolongado; 
entre sus usos esta la administracion de anticonceptivos, que pueden mantener su accion hasta por 
varios anos. 

Otras 

Polvos de administracion cutanea : Son formas constituidas por particulas solidas, libres, secas y mas o 
menos finas, generalmente utilizados para su aplicacion en heridas abiertas, o en la piel danada. 

Parches transdermicos : Son formas farmaceuticas flexibles de tamanos variable, conteniendo el 
principio activo. Se aplican sobre la piel intacta para liberar y difundir el principio hacia la circulacion 
general despues de atravesar la barrera cutanea. 

Aerosoles : Las preparaciones farmaceuticas en envase a presion son preparaciones que se presentan en 
envases especiales bajo la presion de un gas (o puede que de un liquido volatil). Son destinadas a la 
aplicacion local sobre la piel, sobre las mucosas de diversas cavidades del cuerpo y, muy 
fundamentalmente para su administracion inhalatoria. 

Formas Farmaceuticas de Liberacion Prolongada 

Como ya se ha implicado antes al hablar de las tabletas y las capsulas, se trata de formas farmaceuticas 
de liberacion que son modificadas para garantizar una liberacion mas lenta de la(s) sustancia(s) 
activa(s) que la de una forma farmaceutica de liberacion convencional administrada utilizando la 
misma via. 

Esta liberacion se consigue por medio de una formulacion particular y un metodo de fabricacion 
especial. 

Especialidades Farmaceuticas Complejas 

Con este termino se hace referenda a todos aquellos preparados farmaceuticos que requieran para su 
correcta administracion una preparacion extemporanea y/o una tecnica de administracion que pueda no 
serle familiar al paciente. Estas especialidades comprenden aproximadamente un 13 % de los 
medicamentos que son comercializados. 
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- ^Tiene usted a mano las pildoras en cuestion?.. Y ahora, doctor - prosiguio volviendose hacia mi - 
^Quiere decirme si se trata de pildoras corrientes? No lo eran, desde luego. Eran de un color gris perla, 
casi transparentes a contraluz. Hice este comentario: - Por lo livianas y transparentes que son, yo 
calculo que han de ser solubles en agua... - Voy a proceder a dividir en dos una de estas pildoras... Una 
mitad la volvemos a meter en la cajita para futuras demostraciones. Echare la otra mitad dentro de este 
vaso de vino, que tiene en el fondo una cucharadita de agua. Ya ven como tenia razon nuestro amigo el 
doctor, y lo facilmente que se disuelve 

Arthur Conan Doyle (Estudio en Escarlata) 


El cambio no es solo parte esencial de la vida; es la vida 


Alvin Toffler 


A1 lado de la dificultad, esta la felicidad 


Mahoma 

En una ocasion, le preguntaron a un reconocido sabio: 

Maestro, ^Que es un venezolano? 

Su respuesta fue la siguiente: 

;Ah, los venezolanos!... ;Que dificil pregunta! Los venezolanos estan entre ustedes pero no son de 
ustedes. Los venezolanos beben en la misma copa la alegria y la amargura. Hacen musica de su llanto y 
se rien de la musica. Los venezolanos toman en serio los chistes y hacen chistes de lo serio. No creen 
en nadie y creen en todo. jNo se les ocurra discutir con ellos jamas! Los venezolanos nacen con 
sabiduria. No necesitan leer, jtodo lo saben! No necesitan viajar, jtodo lo han visto! Los venezolanos 
son algo asi como el pueblo escogido, por ellos mismos. Los venezolanos se caracterizan 
individualmente por su simpatia e inteligencia; y en grupos, por su griteria y apasionamiento. Cada uno 
de ellos lleva en si la chispa de genios y los genios no se llevan bien entre si, de ahi que reunir a los 
venezolanos es facil, pero unirlos es casi imposible. No se les hable de logica, pues eso implica 
razonamiento y mesura y los venezolanos son hiperbolicos y exagerados. Por ejemplo, si te invitan a un 
restaurante a comer, no te invitaran al mejor restaurante del pueblo, sino al mejor restaurante del 
mundo. Cuando discuten, no dicen: jNo estoy de acuerdo contigo! sino jEstas completamente 
equivocado! Tienen tendencias antropofagicas; asi entonces: jTe la comiste! es una expresion de 
admiracion y “Comerse un cable” es hablar de una situacion critica. El venezolano ama tanto las 
contradicciones que llama monstruos a las mujeres hermosas y barbaros a los eruditos. Si te aqueja 
alguna situacion de salud te advierten: jMano, debiste hablar conmigo para llevarte donde un pana mio 
medico que es un tiro al piso! Los venezolanos ofrecen soluciones antes de saber el problema. Para 
ellos nunca hay problema. No entienden por que los demas no le entienden cuando sus ideas son tan 
sencillas y no acaban de entender por que la gente no quiere aprender a hablar espanol como ellos. j Ah, 
los venezolanos...! No podemos vivir mucho con ellos, pero jes imposible vivir sin ellos! 

Jose Mendez Farrera 
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Farmacocinetica III: Distribution 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La distribucion de los farmacos puede definirse, entre otras formas, como la llegada y disposicion de un 
farmaco en los diferentes tejidos del organismo. Es un proceso muy importante, toda vez que, segun su 
naturaleza, cada tejido puede “recibir” cantidades diferentes del farmaco, el cual, ademas, pasara alii 
tiempos variables. 

COMPARTIMIENTOS DEL ORGANISMO: 

Antes de estudiar el proceso de distribucion, conviene recordar que la composicion del organismo no es 
uniforme, es decir, que no presenta homogeneidad. Desde el punto de vista de la distribucion de los 
farmacos, esto se ve representado primariamente por las diferencias de flujo sanguineo de la economia, 
las cuales generan, a su vez, diferencias de posibilidad de acceso de una droga a cada uno de los 
distintos tipos de tejido. 

Tomando en consideracion que cada uno de los organos y tejidos del organismo presentan diferencias 
de flujo sanguineo, puede asumirse que cada uno de los mismos representa un Compartimiento, lo cual 
genera dificultades casi insalvables para el estudio de este proceso (modelo multicompartamental, ver 
“Modelos de Distribucion”). Cada compartimiento se entiende como un espacio organico dentro del 
cual la concentracion del farmaco es homogenea o uniforme; naturalmente, la existencia de cada 
compartimiento es masteorica que real. 

Por lo anteriormente dicho, se prefiere, desde un punto de vista practico, considerar solo dos tipos de 
flujo sanguineo: “alto” y “bajo” -> asi, se reconocen dos Compartimientos principales (modelo 
bicompartamental , ver “Modelos de Distribucion”): 

Compartimiento Central: 

Se encuentra constituido por tejidos altamente irrigados, mismos que, en consecuencia, deben recibir de 
manera muy rapida el aporte de una droga que pueda estar presente en la sangre. Los elementos o 
tejidos que pueden considerarse como parte integral de este compartimiento son los siguientes: El 
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plasma, los pulmones, el corazon, las glandulas endocrinas, el hlgado, el Sistema Nervioso Central en 
general y el rinon. 

Compartimiento Periferico: 

Esta constituido por tejidos menos irrigados, los cuales, pese a recibir tardlamente el farmaco desde la 
circulacion sistemica, pueden tender a acumularlo, dependiendo de su “afmidad” por el mismo. Entre 
estos tejidos se encuentran la piel, el tejido adiposo, el tejido muscular, la medula osea y ciertos 
depositos tisulares. 

Modelos de Distribucion 

Como se indico, el organismo esta ampliamente compartamentalizado, lo cual es una caracteristica 
congruente con su division funcional altamente especializada. A este respecto, puede considerarse la 
existencia de tres modelos fundamentales respecto a la division del organismo por Compartimientos: 
Monocompartamental: En el cual se considera homogeneo a todo el organismo; es este un modelo 
sumamente sencillo, por lo cual no concuerda con muchos de los aspectos de la farmacocinetica 
habitual de las drogas, con excepcion de algunos casos seleccionados, como por ejemplo aquellos en 
los que la droga se distribuye solamente en un Compartimiento (como podria ser el plasma). Este 
modelo implica que los eventos por medio de los cuales puede cambiar la concentracion plasmatica son 
dependientes primariamente de los procesos de eliminacion (metabolismo/excrecion, ver grafico), lo 
que conlleva a que estos cambios de concentracion aparezcan como si fuesen monofasicos (ver 
grafico). 




Tiempo (horas) 


La aplicacion del modelo monocompartamental es la base fundamental para la derivacion de un 
parametro cuantitativo muy importante acerca de la distribucion, que se denomina Volumen Aparente 
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de Distribucion y permite establecer ciertas inferencias acerca de los volumenes del organismo que 
son efectivamente ocupados por el farmaco. 

Multicompartamental: En este modelo, cada tejido es considerado un compartimiento diferente, lo 
cual es un aspecto que se relaciona con las diferencias anatomo - funcionales de cada uno. Se puede 
decir que representa la “verdadera” compartamentalizacion del organismo, llegando a ser, no obstante, 
demasiado complejo como para permitir un estudio matematico detallado. 

Bicompartamental: Que sin ser excesivamente complicado no peca de simplista como el primero de 
los mencionados. Este ultimo modelo implica la existencia de dos Compartimientos, ya resenados 
anteriormente (central y periferico). En este modelo se considera que los procesos por los cuales 
cambia la concentracion plasmatica dependen tanto de la eliminacion, como del paso de la droga a 
tejidos de baja irrigacion, lo que conlleva a que estos cambios de concentracion sean bifasicos, como lo 
muestra la figura. 


Ingreso 

Compartimiento 

Central 


Compartimiento 

Periferico 


Proceso de 
Segundo Orden 

Eliminacion 



Factores que afectan la Distribucion 

Son multiples los factores que la determinan, pero pueden resumirse en los tres siguientes: Volumenes 
Fisicos del organismo, la Tasa de Extraccion y la Union a Proteinas Plasmaticas y/o Tisulares. 


Volumenes Ffsicos del organismo 

Este aspecto implica el considerar a cada espacio volumetrico del organismo como un “solvente” para 
los farmacos que representan los respectivos solutos. En este caso, la fraccion del cuerpo que 
represente cada uno de estos espacios tendera a ser un factor importante en el hecho de que el farmaco 
se encuentre mas o menos dispersado. A1 considerar este factor, ademas, ha de recordarse que no todos 
los espacios de volumen del organismo tienen la misma relacion con la circulacion, por lo que el paso 
de la droga a cada uno de ellos puede ser muy diferente. 
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Esta explication puede correlacionarse con el modelo multicompartamental ya citado, reconociendose 

los siguientes “Compartimientos”, con ejemplos de los tipos de farmaco que a cada uno accede 

(relation mas detallada en el apendice): 

Compartimiento y Volumen (%) 

Ejemplos 

Liquido corporal total (60%) 

Moleculas Hidrosolubles pequenas 

Liquido extracelular (20%) 

Moleculas hidrosolubles grandes 

Sangre (8%) 

Moleculas grandes de alta UPP (ver luego) 

Plasma (4%) 

Idem 

Grasa (20 - 35%) 

Moleculas Liposolubles 

Hueso (7%) 

Ciertos Iones 


Estos datos implican que la distribution de gran parte de los solutos hidrofilicos se limita al espacio 
extracelular, por la impermeabilidad de la membrana celular. La farmacocinetica de estos compuestos 
dependeria sobre todo del volumen de distribucion y la cinetica de intercambio del espacio intersticial. 

Tasa de Extraction 

Se refiere a la proporcion del farmaco que es retirado de la circulation por cada organo, una vez que el 
flujo sanguineo lo haya hecho pasar a traves de dicho organo. Depende de muy diversos factores, todos 
relacionados con la transferencia de drogas: 

1. Depende de las Caracteristicas Fisicas y Quimicas del Farmaco: 

- Liposolubilidad 
Tamano molecular 

- pKa de drogas ionizables 

2. Depende de la tasa de perfusion tisular, como medida del “acceso” del farmaco a cada tejido. 

Redistribution: Este termino se refiere a la remocion de la droga del tejido al cual se habia 
distribuido primariamente (mas irrigado), para pasar a otros de menor irrigation pero mayor 
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afmidad. Estrictamente hablando, esto no representa una forma “especial” de distribucion, como 
no sea en el sentido de que el equilibrio final tarda mucho mas en alcanzarse; sin embargo, 
desde el punto de vista clinico, se observan dos periodos diferentes: 

o Uno inicial en el que el efecto no se correlaciona con las concentraciones plasmaticas de la 
droga, pudiendo ser maximo (si el tejido bianco es altamente prefundido) o minimo (si el 
tejido bianco es poco perfundido, es decir, que no pertenece al compartimiento central), 
o Uno secundario, en el cual la distribucion ya se ha realizado completamente, es decir, que se 
ha logrado el equilibrio. En este periodo, la respuesta farmacologica tiene generalmente una 
buena correlacion con las concentraciones plasmaticas. 

3. Depende del Gradiente de Concentracion 

4. Depende de la superficie de intercambio 

5. Depende de la tasa de permeabilidad de lechos vasculares 

6. Depende de la presencia de Barreras: Las “barreras” en el organismo generalmente denotan 
mecanismos, usualmente vasculares, por medio de los cuales ciertos tejidos permiten solo el paso 
selectivo de ciertas moleculas. Entre estas barreras se encuentran la hematoencefalica, la 
placentaria, la hematoocular, la hematotesticular y la barrera plasma - liquido sinovial 

Union a proteinas 

Las proteinas en general (y las plasmaticas en particular: albumina, glucoproteinas, lipoproteinas) 
exhiben grupos funcionales potencialmente capaces de interactuar con sustancias presentes en ese 
medio, incluyendo farmacos administrados. Esta interaccion tiene ciertas caracteristicas en comun con 
la que se produce entre un ligando y un receptor, en el sentido de que se sigue la Ley de Accion de 
Masas, tiene una capacidad finita (-> puede producirse saturacion de la union) y entrana la posibilidad 
que se presenten fenomenos de competicion. La diferencia basica con el modelo de union ligando - 
receptor esta dada por el hecho de que union de farmacos a proteinas suele ser de poca especificidad y, 
por ende, de baja afmidad. 

Esta union determina un factor importante de la distribucion, toda vez que la ffaccion unida de la 
droga, por no tener capacidad de ser transferida, no forma parte del equilibrio vascular - tisular 
(“reservorio”), no se metaboliza, no es excretada y no induce el efecto farmacologico (a menos que el 
mismo este determinado por la union mencionada). 
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Dado lo anterior, y en conjuncion con la posibilidad de competicion, debe considerarse, que ciertos 
farmacos pueden desplazar a otros de su union a proteinas plasmaticas, aumentando, por ende, la 
fraccion libre del desplazado, lo que conlleva a mayor efecto farmacologico. Esto se muestra en el 
siguiente esquema: 



Aunque la union a proteinas tisulares tambien es determinante de la distribucion de farmacos, la 
influencia de la union a las proteinas plasmaticas (UPP) es mucho mas importante, ya que la union a 
proteinas tisulares es relativamente reducida. Esto se debe, entre otras cosas, al hecho de que la 
concentracion plasmatica de proteinas es notablemente mayor que la intersticial de los tejidos (y 
ademas, por el medio en el que existen, tienen mayor capacidad de establecer interacciones), cuyas 
proteinas, ademas, tienen muy poca movilidad y menor capacidad de ligar sustancias, propiedad esta 
ultima que es particularmente notable en el caso de la albumina, proteina predominante en el plasma en 
condiciones normales y a la que se unen principalmente los farmacos acidos (aunque tambien algunos 
basicos), mientras que a las glicoproteinas acidas se unen aquellos alcalinos: 


Drogas Acidas (Albumina) Drogas Basicas (Albumina - ai glicoproteina acida) 


Aspirina Fenitoina Tolbutamida Clordiazepoxido Lidocaina Amitriptilina 

Furosemida Penicilina Warfarina Diazepam Quinina 


Como la estructura de la albumina desde el punto de vista de la union de farmacos es bastante 
compleja, se pueden definir en ella dos puntos o locus de union principals: 
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Tar 




PUNTO I (“de la Warfarina”) 

PUNTO II (“del Diazepam”) 


Furosemida Acido Nalidixico Tolbutamida Benzodiacepinas Cloxacilina Tolbutamida 
Clorotiacida Acido Salicilico Indometacina Ibuprofeno Acido Salicilico Indometacina 


Pese a la importancia potencial de la UPP sobre la distribucion de las drogas, la magnitud real de esta 
influencia depende mucho de que la fraccion de farmaco que se una sea relativamente considerable. 

El grafico siguiente muestra como varia la distribucion de un farmaco con respecto a la UPP (se asume 
una distribucion monocompartamental y la ausencia de factores intervinientes): 



Se observa que para valores de UPP inferiores al 70 % siempre se obtienen altos niveles de farmaco en 
los tejidos (mas del 80 % del farmaco administrado pasa a los tejidos), acumulandose la mayor parte (> 
50 %) del farmaco en el plasma solamente cuando la UPP es superior a 90 %. 

Estos planteamientos tambien implican que el efecto del desplazamiento de un farmaco por otro no esta 
determinado solamente por la magnitud del desplazamiento, sino que tambien depende de cual era la 
UPP original que presentaba el farmaco que es desplazado. Esta aseveracion se ejemplifica en esta 
figura: 
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Puede observarse que en el caso de que el valor de UPP sea muy alto, incluso desplazamientos 
sumamente limitados podrlan ser capaces de aumentar de manera muy notable la concentracion tisular 
del farmaco desplazado, al punto de que un desplazamiento menor al 2 % podrla ser capaz ya de 
duplicar dicha concentracion tisular si la UPP original es del 99 %. 

En el caso de farmacos con UPP mas baja, la concentracion tisular se modifica poco aun ante 
desplazamientos supuestamente importantes. En el caso de un farmaco con UPP de 95 % se requiere de 
un desplazamiento del 70 % para solamente duplicar la concentracion libre del farmaco, lo que 
contrasta considerablemente con el caso planteado para una UPP de 99 %. 

Para el tercer farmaco mostrado (UPP = 90 %), ni siquiera el desplazamiento total de su union a 
proteinas puede llegar a afectar de una manera importante la concentracion tisular del mismo, la cual de 
hecho tiene una variacion maxima de alrededor de un 50 % (factor de incremento ~ 1,5). 

En sintesis, solamente cuando la UPP original de un farmaco desplazado es SUMAMENTE ALTA, 
puede esperarse que su concentracion tisular muestre incrementos significativos (con el consiguiente 
riesgo aumentado de toxicidad). 
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Apendice: Volumenes Fisicos del Organismo* (Adaptado de Levitt, 2003) 






Peso 

Fraccion 



Agua 




Peso 

Fraccion 

Fraccion 

Solido 

Agua 

Agua 

Agua 

Extracelular 

Flujo 

Flujo 

Organo 

(Kg) 

Lipldica 

Solida 

(Kg) 

Extracelular 

(litres) 

(1/Kg) 

(litres) 

(1/Kg) 

(1/min) 

Sangre 

05,50 

0,00 

0,18 

00,990 

0,60 

04,510 

00,820 

02,683 



Higado 

01,80 

0,00 

0,30 

00,540 

0,23 

01,260 

00,700 

00,290 

00,250 

00,450 

Tejidos 

Portales 

01,50 

0,00 

0,22 

00,330 

0,30 

01,170 

00,780 

00,351 

00,750 

01,125 

Musculo 

26,00 

0,00 

0,22 

05,720 

0,15 

20,280 

00,780 

03,042 

00,023 

00,585 

Rinon 

00,31 

0,00 

0,20 

00,062 

0,17 

00,248 

00,800 

00,041 

04,000 

01,240 

Cerebro 

01,40 

0,00 

0,20 

00,280 

0,18 

01,120 

00,800 

0,2016 

00,560 

00,784 

Corazon 

00,33 

0,00 

0,20 

00,066 

0,25 

00,264 

00,800 

00,066 

00,800 

00,264 

Pulmones 

00,54 

0,00 

0,20 

00,107 

0,20 

00,429 

00,800 

00,086 

10,482 

05,618 

Piel 

02,60 

0,00 

0,30 

00,780 

0,60 

01,820 

00,700 

01,092 

00,100 

00,260 

Tendon 

(Conectivo 

Denso) 

03,00 

0,00 

0,15 

00,450 

1,00 

02,550 

00,850 

02,550 

00,010 

00,030 

Otros 

05,52 

0,00 

0,15 

00,829 

0,80 

04,695 

00,850 

03,756 

00,020 

00,110 

Hueso 

04,00 

0,00 

1,00 

04,000 

0,50 

00,000 

00,000 

00,000 

00,000 

00,000 

Tejido 

Adiposo 

17,50 

0,80 

0,00 

00,000 

1,00 

03,500 

00,200 

03,500 

00,044 

00,770 

Total 

70,00 


0,20 

14,154 

0,34 

41,846 

00,598 

17,659 


05,618 


* “Humano Estandar”: Hombre joven, sano, de 70 Kg de peso, con 20 % de grasa corporal 
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Las personas que dejan huella no son necesariamente las mas acreditadas; son las que se preocupan por 
los demas 

Max Lucado 

Si el nombre de usted ha de vivir en algun sentido, jtanto mas importante hacerlo vivir en los corazones 
de la gente, y no solo en sus mentes! No conozco a ninguna persona cuyos ojos se hayan llenado de 
lagrimas al pensar en el famoso inventor de los logaritmos 

Oliver Wendell Holmes 

El amor es o no es. El amor fragil no es amor en absoluto 

Toni Morrison 
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Farmacocinetica IV: Metabolismo 


Carmine Pascuzzo - Lima 

El metabolismo puede defmirse, de manera general, como la transformacion quimica de sustancias 
(habitualmente mediada por enzimas) que ocurre en el organismo, razon por la que a veces se le conoce 
como biotransformacion. 

Metabolismo de los farmacos 

Como se estudiara luego mas detalladamente, la via renal es la via fundamental de eliminacion, 
pudiendo darse la misma con mayor facilidad cuando se busca “expulsar” las sustancias altamente 
polares; por el contrario, los farmacos liposolubles resultan de mas laboriosa excrecion, por lo que 
corrientemente deben ser transformados en compuestos mas solubles, mas polares, los cuales, en 
consecuencia, tambien han de resultar mas faciles de ser excluidos del sistema biologico implicado. 
Normalmente, los productos de la biotransformacion, conocidos como metabolitos, presentan una 
menor actividad farmacologica que las drogas originales; sin embargo, hay casos en los que dicha 
actividad se puede ver mantenida, incrementada o alterada, incluyendo aquellas circunstancias en las 
que el metabolito resulte incluso mas toxico que el precursor. 

En ciertos casos, el farmaco administrado no presenta actividad (“profarmaco” o “prodroga”), 
adquiriendola solo si es biotransformado, en un proceso conocido como bioactivacidn. Obviamente, en 
este caso la respuesta no depende de la concentracion del farmaco, sino de la concentracion de su 
metabolito. Usualmente, la administracion de la prodroga y no del farmaco activo se basa en razones 
farmacocineticas, particularmente desde el punto de vista de la liposolubilidad: La prodroga seria mas 
liposoluble, por lo que seria absorbida en gran extension y generaria concentraciones plasmaticas de la 
forma activa que serian mayores a las obtenidas con la administracion directa de dicha forma. 

Como ejemplo, puede citarse el caso del enalaprilat, cuya absorcion por el tracto gastrointestinal es menor del 
10 %; el enalapril, que es el profarmaco correspondiente, tiene una absorcion igual a 60%, siendo convertido 
facilmente a su forma activa por medio de hidrolisis hepatica. 
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Hay casos en los cuales se tiene un farmaco con actividad cuya transformacion genera a su vez 
moleculas activas; en estas circunstancias, el efecto farmacologico (tanto terapeutico como toxico) es 
mas complejo, pues depende de la concentracion de la droga y sus metabolitos activos. Para evitar en lo 
posible tal complejidad, en el contexto del diseno de nuevas drogas se busca la obtencion de farmacos 
que preferiblemente sufran poco metabolismo (“farmacos duros”) o que pasen por un proceso 
metabolico controlable y predecible que genere metabolitos inactivos e inocuos (“farmacos blandos”). 
La biotransformacion es el principal proceso que determina la eliminacion de farmacos. A menos que 
se indique lo contrario, en el texto que sigue a continuacion se hace referenda a la funcion del 
metabolismo como parte del proceso de eliminacion y no como un proceso generador de moleculas 
activas en el organismo. 

Fases del metabolismo 

Aunque no constituyen “fases” en el sentido estricto del termino, puede decirse que existen dos tipos 
fundamentales de acciones que impliquen biotransformacion de drogas: 

Reacdones de Fase I: anteriormente se conocia tambien como “fase de oxidacion”, denominacion que 
se fundamentaba en el hecho de que gran parte de las transformaciones producidas implicaban este 
fenomeno redox, siendo catalizadas por enzimas oxidasas de funcion mixta, generalmente; sin 
embargo, existen otras posibles transformaciones, como la hidrolisis y la reduccion, que pueden 
presentarse en este momento, pudiendo comprenderse mejor esta fase como una de cambio de grupos 
funcionales (eliminandolos o exponiendolos), con alteraciones menores del peso molecular de la 
sustancia original. En general, se da lugar en esta fase a metabolitos mas polares, que pueden o no tener 
menor actividad que el precursor. Entre las reacciones de fase I mas frecuentes se encuentran: 
Dealquilacion, Hidroxilacion, N - Oxidacion, S - Oxidacion, Deaminacion, Hidrolisis y Reduccion. 
Reacciones de Fase II: En esta fase, llamada tambien de conjugation, se produce la union covalente de 
un farmaco (o un metabolito generado de fase I) con sustancias mas polares, siendo la mas comun la 
union con acido glucuronico. Los metabolitos obtenidos son altamente polares y rara vez presentan 
actividad farmacologica. Estas acciones pueden o no ocurrir para un farmaco dado, pero cuando se 
presentan ambas el metabolito obtenido es sumamente soluble en comparacion con la molecula original 
y se excreta generalmente por via urinaria. Aparte de la glucuronidacion, hay otras sustancias que 
pueden conjugarse con drogas o con sus metabolitos, como lo son el sulfato, la glicina y el acetato. 
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En el contexto de la proteccion del organismo contra xenobioticos, hay ciertos fenomenos de transports que 
actuan en concierto con las fases metabolicas que se han descrito. Asl, en celulas como los enterocitos existen 
bombas de eflujo que reducen la carga intracelular de toxicos (o sus metabolitos) y/o reducen la entrada de 
sustancias toxicas y este tipo de proceso se ha llamado a veces “metabolismo de fase III”, aunque no entrana 
cambios qulmicos de las drogas. En el mismo contexto, la eliminacion directa de los xenobioticos ha sido 
denominada “metabolismo de fase 0”. 

No todas las drogas que son metabolizadas deben pasar por ambas fases, aunque lo mas ffecuente es 
que ambas ocurran secuencialmente. 

Lugares del Metabolismo de Farmacos 

Sin lugar a dudas el higado es el principal organo en relacion con la biotransformacion de los farmacos, 
pero tambien puede darse el metabolismo en otros niveles (plasma, estomago, intestino, pulmon, 
cerebro, etc.). Dado que los farmacos administrados por via oral deben pasar primero por la circulacion 
portal no es imposible que los mismos suffan cierto grado de metabolismo antes de pasar a la 
circulacion sistemica, en lo que se conoce como “Efecto de Primer Paso Hepatico”; este fenomeno 
conlleva a una disminucion de la biodisponibilidad de los farmacos y forma parte de un conjunto de 
procesos que se denominan en su conjunto como procesos de eliminacion presistemica (el metabolismo 
intestinal tambien contribuye a este proceso). 

Factores que afectan el metabolismo de los Farmacos 

- Edad : Los recien nacidos tienen sistemas enzimaticos inmaduros y los ancianos tienen sistemas 
enzimaticos en degeneracion, lo que favorece la aparicion de toxicidad con aquellos farmacos cuya 
eliminacion sea basicamente hepatica (o perdida de efecto si el metabolismo hepatico lleva a 
bioactivacion). 

- Diferencias geneticas : En los humanos hay mucha variedad genetica, misma que incluye la 
presentacion de distintos patrones enzimaticos en individuos por demas normales. Los siguientes 
son solo algunos ejemplos de esta variabilidad: 

o Acetilacion: Con respecto a este proceso, puede considerarse la existencia de dos sub - 
poblaciones, de “acetiladores rapidos” y de “acetiladores lentos”, dependiendo esta ultima de 
una baja actividad de N - acetiltransferasa hepatica. Los acetiladores lentos son mas sensibles a 
las manifestaciones toxicas de algunas drogas, como por ejemplo la neuritis periferica con la 
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isoniacida, un farmaco utilizado para el tratamiento de la tuberculosis (en los acetiladores 
rapidos la respuesta terapeutica a la isoniacida pudiera ser menor que en los lentos). 
o Hidrolisis: Las diferencias en actividad hidrolitica son mas raras que las de actividad 
acetiladora, pero pueden ocurrir. Un ejemplo de esta variacion es la deficiencia de pseudo - 
colinesterasa plasmatica, que causa un efecto mas prolongado de drogas como la succinilcolina 
(bloqueo neuromuscular extremo con la posibilidad de paralisis respiratoria importante). 
o Deficit enzimatico: 

■ Glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa: Esta enzima mantiene la integridad del citoesqueleto y 
su actividad es baja en 10 % de la poblacion negra, por lo que puede haber anemia 
hemolitica con el uso de ciertas drogas con actividad oxidativa (cloroquina, aspirina, 
vitamina K, etc.). 

■ Glutation Sintetasa: La deficiencia de esta enzima es mas rara que la de Glucosa - 6 - 
fosfato deshidrogenasa, pero tambien sensibiliza a los pacientes ante el efecto de drogas 
oxidantes, por loo que la toxicidad de agentes como el acetaminofen puede aumentar. 

- Sexo : El dimorfismo sexual en metabolismo de droga se ha conocido por mas de 60 anos y se ha 
observado que en algunas especies, como en los roedores, puede llegar a ser muy notable. En el ser 
humano, sin embargo, a pesar de la existencia inequivoca de dimorfismo, el mismo es menos facil 
de observar, porque la magnitud de otras fuentes de variacion individual es mucho mayor. Aparte 
de las diferencias sexuales “basales” que puedan existir, hay otras que pueden ponerse de 
manifesto en ciertas condiciones fisiologicas, como el embarazo o ciertas fases del ciclo menstrual. 

- Enfermedades : Aunque la resiliencia del higado es muy importante, las enfermedades hepaticas 
pueden llegar a afectar de manera importante el metabolismo de los farmacos, usualmente 
aumentando la toxicidad de los mismos (naturalmente, tambien puede haber algunos casos de 
ineficacia terapeutica si el farmaco administrado requiere del metabolismo hepatico para su 
bioactivacion). 

- Dieta: De la misma manera que puede haber farmacos que pueden causar inhibicion o induccion 
enzimatica, puede haber alimentos que puedan ocasionar estos cambios, aunque frecuentemente los 
mismos no suelen ser tan importantes, dado que la dieta suele ser menos repetitiva que las drogas 
consumidas por un individuo dado. Un ejemplo de cierta relevancia en este apartado podria ser el 
de la induccion enzimatica que se le atribuye al consumo frecuente de alimentos asados a la brasa 
(asi como a la exposicion al humo producido durante el proceso). 
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- Alteraciones Enzimaticas : La inhibicion es el proceso por el cual una droga disminuye el nivel 
normal de actividad de una enzima, por medio de un proceso que si bien puede ser competitivo o no 
- competitivo, usualmente se manifiesta de inmediato (tambien suele terminar de inmediato al 
depurarse el inhibidor). La induccion, por otra parte, es el proceso por el cual una droga aumenta la 
produccion de enzimas, en un proceso que involucra nueva sintesis de proteina y que por tanto 
suele durar varias semanas; naturalmente, la produccion de enzima tiende a disminuir una vez que 
el inductor se depura, pero los niveles enzimaticos pueden tardar semanas en volver a la 
normalidad. Un sustrato es una droga o compuesto capaz de ser bianco metabolico de una enzima. 
En el contexto de la biotransformacion, la inhibicion es el proceso por el cual una droga disminuye el 
nivel normal de actividad de una enzima, 
por medio de un proceso que si bien puede 
ser competitivo o no - competitivo, 
usualmente es inmediato (tambien suele 
terminar de inmediato al depurarse el 
inhibidor). La induccion, por otra parte, es 
el proceso por el cual una droga aumenta la 
produccion de enzimas, en un proceso que 
involucra nueva sintesis de proteina y por 
tanto suele durar varias semanas; 
naturalmente, la produccion de enzima 
tiende a disminuir una vez que el inductor se depura, pero los niveles enzimaticos pueden tardar 
semanas en volver a la normalidad. Un sustrato es una droga o compuesto capaz de ser el bianco 
metabolico de una enzima dada. En relacion con estas posibles interacciones, pueden presentarse seis 
distintas situaciones clinicas: 

1) Inhibidor Anadido a un Sustrato: Usualmente aumenta el nivel serico y la posible toxicidad del 
sustrato o droga original; 

2) Sustrato anadido a un Inhibidor: Reverso del primer patron, implicando que el sustrato alcanzara 
mayor nivel serico que el esperado, con posible toxicidad (-> conviene titular nivel serico o efecto); 

3) Inductor Anadido a un Sustrato: Usual disminucion del nivel serico y menor eficacia del sustrato; 



4) Sustrato Anadido a un Inductor: Disminucion de la eficacia esperada por menor nivel serico del 
sustrato; 
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5) Remocion de un Inductor (Reversion de Induccion Enzimatica): El equilibrio obtenido por la co - 
administracion cronica de un sustrato y un inductor se rompe al descontinuar este ultimo, por lo que 
los niveles sericos y la toxicidad del sustrato tienden a aumentar. Naturalmente, el efecto clinico 
obtenido en cada uno de los seis patrones es el opuesto si el sustrato involucrado es una pro - droga. 

6) Remocion de un Inhibidor (Reversion de Inhibicion Enzimatica): La co - administracion cronica de 
un sustrato y un inhibidor permite lograr un equilibrio, que al romperse por descontinuacion del 
inhibidor disminuye los niveles sericos del sustrato y, por ende, su eficacia clinica; 

Lo siguientes son ejemplos de medicamentos y/u otros factores que alteran la actividad enzimatica 


Induccion 

Tabaquismo 
Alcoholismo cronico 
DDT 

Medicamentos: 

Fenobarbital 

Carbamacepina 

Fenitoina 

Primidona 

Rifampicina 


Inhibicion 

Intoxicacion aguda por alcohol 
Medicamentos: 

Cloranfenicol 

Metronidazol 

Alopurinol 

Valproato 

Macrolidos 

El “Grapefruit” (jugo o fruta entera) disminuye la 
expresion de la isoforma CYP3A4 del citocromo P450 
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Factors Affecting Drug Response. 

No conozco a nadie cuya verdadera necesidad no sea otra cosa que el amor verdadero e incondicional 

Elisabeth Kubler - Ross 

Cuando sea mayor, yo nunca voy a decir no hice esto o me arrepiento de aquello. Voy a decir no me 
arrepiento de nada; vine, me fui e hice de todo 

Kim Bassinger 
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Farmacocinetica V: Excrecion 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La excrecion de farmacos puede definirse, de manera general, como el proceso de remocion del 
farmaco y/o de sus metabolitos desde el organismo hacia el exterior, sin embargo, en el contexto de la 
eliminacion de farmacos, la excrecion de farmacos se defmiria solo como el proceso de remocion del 
farmaco inalterado, toda vez que una droga cualquiera tambien puede considerarse como eliminada si 
se ha convertido en una molecula diferente por medio de la biotransformacion. 

La excrecion puede darse por diversas vias, incluyendo la renal, la hepatica, la pulmonar, etc., de las 
cuales es la primera, con mucho, la mas importante. 

Independientemente de la via, la excrecion se produce con mayor facilidad cuando se trata de 
sustancias polares, por lo que, en la mayoria de los casos de eliminacion de farmacos liposolubles, lo 
comun es excretar los metabolitos, antes que las sustancias originales. A1 proceso de eliminar (por 
cualquier medio) una droga de un volumen dado de plasma, se le conoce como Depuration y se estudia 
luego con mas detalle. 

Excrecion Renal 

Es la via de eliminacion mas importante despues de la via hepatica (metabolismo). Incluye procesos 
positivos y negativos propios de la fisiologia normal del rinon, cuya suma algebraica genera la 
eliminacion renal neta: 

1) Filtracion: Los capilares renales estan disenados especialmente para este proceso, por 
presentar multiples poros que permiten el paso libre y rapido de toda sustancia cuyo peso 
molecular no exceda 69.000 Dalton; esto implica que, en condiciones normales, las sustancias 
que esten unidas a proteinas plasmaticas no pasaran al filtrado glomerular. Es un proceso 
pasivo, dirigido por el gradiente de concentracion y por la diferencia de presion hidrostatica 
entre la circulacion y el contenido glomerular. En adultos normales, se filtran alrededor de 130 
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ml de plasma por minuto por lo que se tendra la posibilidad de eliminar la droga presente en ese 
volumen de llquido. 

2) Secrecion Tubular: Aunque el proceso de filtracion es altamente eficaz, pueden quedar 
remanentes importantes de muchas sustancias que no pasen al contenido luminal de la via 
urinaria. En este caso, hay la posibilidad de que se de un proceso de difusion pasiva de 
sustancias desde la arteriola eferente hacia el tubulo renal, proceso que, sin embargo, resulta de 
poca eficiencia. No obstante, existe otro proceso, en este caso activo, que permite la 
eliminacion de sustancias, gracias a la intervencion de transportadores mas o menos 
especificos, que pueden ocuparse por sustancias diferentes. Existen dos tipos generates de 
transportadores, para aniones o para cationes organicos. Estos transportadores son sensibles a 
saturacion y competicion. 

3) Reabsorcion: Independientemente del proceso que lleve una sustancia a la luz tubular, la misma 
puede pasar nuevamente a la circulacion, mediante un proceso pasivo de difusion que sigue los 
mismos principios que se han desarrollado en otros apartados. Entre otros factores, son importantes 
de destacar la liposolubilidad y el estado de ionizacion de las sustancias. El estado de ionizacion 
puede depender primordialmente de la diferencia de pH entre la orina y el plasma. Cuando el pH de 
la orina es relativamente bajo, los acidos organicos predominaran en su forma protonada, menos 
cargada y por tanto mas liposoluble, por lo que tenderan a ser reabsorbidos, pasando al plasma, en 
el cual el pH relativamente alcalino, permitira su ionizacion y “secuestro”; por otra parte, si el pH 
de la orina es relativamente alcalino, los acidos organicos tenderan a ceder su(s) proton(es) al 
medio, por lo que adquiriran una carga electrica que dificultara su difusion, siendo entonces 
dificilmente reabsorbidos. Las bases debiles sufren el reverso del proceso descrito. Esta 
dependencia de la reabsorcion respecto al pH es usada en el tratamiento de intoxicaciones por 
sustancias ionizables, ya que al manipular el pH urinario puede lograrse una mayor o menor 
excrecion de esos quimicos. 

Cuando la funcion de filtracion renal esta comprometida, se puede recurrir al uso de medios artificiales 
de eliminacion de farmacos (y/o sustancias de desecho del organismo), incluyendo los procesos de 
hemodialisis y dialisis peritoneal. Ciertamente la mayor parte de los farmacos depende basicamente de 
vias de eliminacion no renales, pero no es menos cierto que en al menos una cuarta parte de los casos la 
fraccion de eliminacion por excrecion renal es semejante o incluso mayor que la fraccion que se 
elimina por metabolismo. Esto puede observarse en el grafico que se muestra a continuacion, en el que 
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se puede observar que en la tercera parte de los casos la eliminacion es renal fundamentalmente 
(aunque no necesariamente de manera exclusiva). 



Excrecion Hepatica o Biliar: 

Sigue en importancia a la excrecion renal. La excrecion se produce por paso del farmaco a la bilis y, 
por ende, al contenido fecal definitivo, por diversos procesos de transporte. En lugar de eliminarse, las 
sustancias as! llevadas a la luz intestinal pueden llegar a ser reabsorbidas desde la mucosa, en el 
proceso de circulation enterohepatica. En realidad, la mayor parte de los metabolitos generados por 
biotransformacion hepatica se liberan a la sangre, desde la cual se eliminan gracias a la excrecion renal. 

Otras vias de excrecion: 

Otras vias, de menor importancia, incluyen la salival, la gastrointestinal (desde la mucosa del tracto 
hacia la luz), la cutanea, la lagrimal y al genital. Son de baja importancia como procesos de 
eliminacion, aunque en algunos casos, como con la excrecion salival, puede utilizarse para mediciones 
de niveles del farmaco que pueden tener buena correlacion con los niveles plasmaticos. 

En el caso de la eliminacion cutanea se incluye no solo la piel sino tambien las unas y el pelo, lo que 
tiene valor toxicologico (acumulacion tiempo - dependiente de toxicos) y valor terapeutico 
(acumulacion de ciertos farmacos, como los antimicoticos). 
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Especial mencion merece la eliminacion lactea pues la cantidad de droga excretada por esa via, puede 
ser suficiente para generar un efecto farmacologico en el lactante, aunque la cantidad de droga es 
usualmente bastante pequena; por esta razon, la administracion de drogas en la mujer que amamanta 
debe ser muy cuidadosa, debiendose recurrir en ciertos casos a la suspension de la lactancia materna. 

La via respiratoria de excrecion es importante solamente en el caso de la anestesia inhalatoria, puesto 
que los farmacos terminan siendo eliminados por la misma via de administracion; en este caso, la 
cinetica de eliminacion dependent basicamente de las diferencias de presion parcial del farmaco entre 
entre la circulacion y el ambiente. Es de notar que ciertas sustancias relativamente volatiles tienen 
cierta eliminacion pulmonar a pesar de su administracion oral, como por ejemplo el alcohol etilico (esto 
es la base de los famosos “alcoholimetros”). 
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En la vida todos pasamos por grandes transformaciones que representan segundas oportunidades 

Harrison Ford 


Para alcanzar lo maravilloso hay que pensar precisamente en lo impensable 
Quienes no saben llorar con todo su corazon, tampoco saben reir 


Tom Robbins 
Golda Meir 
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Farmacocinetica VI: Farmacocinetica Clinica 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La farmacocinetica es una ciencia con fundamentos matematicos muy extensos, pero en realidad sus 
conceptos basicos pueden ser expresados con facilidad en terminos de simple sentido comun. Esto se 
debe a que si bien los procesos por los cuales una droga es absorbida, distribuida, metabolizada y 
excretada pueden ser sumamente complejos, la cinetica (el “estudio matematico ”) de tales procesos en 
su conjunto tiende a mimificar procesos de primer orden que son relativamente sencillos (“ cinetica de 
primer orden ”); ademas, usualmente hay alguna proporcionalidad entre la concentracion obtenida de 
un farmaco y la dosis administrada, que es lo que se conoce como cinetica lineal. Si la concentracion 
obtenida a partir de la dosis de un farmaco no es proporcional a la dicha dosis y/o la eliminacion de la 
droga no es proporcional a esa concentracion, se dice que la droga tiene una cinetica no - lineal. 

Pese a que las determinaciones farmacocineticas son particularmente propias de las distintas fases que 
forman parte del estudio de nuevos farmacos, en diversas situaciones clinicas pueden llegar a hacerse 
necesarias, por lo que en lo sucesivo este material ha de entenderse como enfocado primariamente a la 
aplicacion clinica de la farmacocinetica. Cuando este tipo de enfoque matematico se aplica al manejo 
seguro y efectivo de un paciente individual, dicho enfoque es conocido como Farmacocinetica Clinica. 
Conviene recordar una de las definiciones de Farmacocinetica, en el sentido que puede considerarse 
como la descripcion cuantitativa de un farmaco y de su concentracion en el organismo o en sus 
compartimientos a lo largo del tiempo. Naturalmente, el conocimiento acerca de la disposicion de las 
drogas en el organismo no es necesario de por si: Es importante porque gracias a el puede determinarse 
la presencia o no de los farmacos en el organismo y, por ende, en el sitio de accion, lo que determina en 
gran medida tanto la intensidad de la respuesta farmacologica (terapeutica o toxica) como su duracion. 
Cabe destacar que la magnitud de las posibles diferencias individuales en la respuesta farmacologica de 
poblaciones normales puede alcanzar un factor de 10 (es decir que para una dosis dada, puede haber 10 
veces mas efecto en la persona con mayor respuesta respecto a aquella con menor respuesta); las causas 
farmacocineticas y farmacodinamicas por separado implican un factor de 3,2 cada una (3,2 x 3,2 ~ 10) 
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CONCENTRACION PLASMATICA DE LOS FARMACOS 

Teoricamente, lo que se desea es conocer la concentracion de los farmacos en el sitio de accion 
terapeutica y en los posibles sitios de accion toxica; sin embargo, este enfoque es casi imposible en la 
practica, por lo que se busca entonces una alternativa mas simple, como lo es la determinacion de los 
niveles plasmaticos de una droga (aunque a veces, solo puede conocerse la cantidad administrada o 
dosis ). Para que esta determinacion sea de utilidad, deben hacerse tres suposiciones, que muchas veces 
resultan suficientemente cercanas a la realidad: 

1) Que las concentraciones plasmaticas de los farmacos sean proporcionales a las que podrian 
encontrarse en los sitios de accion terapeutica y/o toxica, aun cuando no sean necesariamente de la 
misma magnitud. 

2) Que los cambios de concentracion plasmatica de los farmacos sean proporcionales a los cambios 
de concentracion en los sitios de accion terapeutica y/o toxica. Naturalmente, cuando los niveles 
plasmaticos de la droga sean indetectables, la misma deberia estar ausente (o casi ausente) en los 
sitios de accion terapeutica y/o toxica. 

3) Como corolario de las dos suposiciones anteriores, ha de asumirse que los efectos terapeuticos y/o 
toxicos dependen de la concentracion del farmaco en los sitios correspondientes y, por lo tanto, 
muestran cierta relacion de proporcionalidad con los niveles plasmaticos de dicho farmaco. 

Por supuesto, en los casos en los que haya divergencia de estos supuestos, sera de menor valor el 
estudio de las concentraciones plasmaticas, a menos que se efectuen ciertas correcciones. Ejemplos: 

En el caso de un farmaco con metabolitos activos, el tercer supuesto no es del todo exacto, pues el 
efecto dependeria no solo de la variacion de la concentracion de la droga como tal, sino tambien de 
la variacion de la concentracion de su(s) metabolito(s). 

Cuando se administra un farmaco topicamente, los niveles plasmaticos no se relacionan con el 
efecto terapeutico, aunque si pueden relacionarse con manifestaciones de toxicidad. 

La accion farmacologica puede perdurar mucho tiempo despues de que el farmaco ha desaparecido 
del plasma, como es el caso de la administracion de ciertos esteroides, cuyos efectos anabolicos 
persisten por un tiempo equivalente al necesario para que ocurra el recambio proteico. 

Un farmaco puede ser practicamente indetectable en el plasma sin que ello signifique que ya no se 
encuentra en el organismo: Esto es propio de aquellos agentes que tienen muy alta afinidad por 
ciertos tejidos (sobre todo el adiposo), por lo que tienden a acumularse en los mismos. 
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Hay multiples excepciones adicionales, pero en el resto de este material las mismas se obviaran, 
asumiendo como exactas las tres suposiciones planteadas. 

Representation de la concentration plasmdtica de los farmacos. 

La concentracion plasmatica de los farmacos depende fundamentalmente de dos procesos: 

Absorcion : El paso del farmaco desde el sitio de administracion a la circulacion exige cierto 
tiempo, obviado naturalmente al usar vias intra - circulatorias como la intravenosa. La absorcion se 
refleja en una representacion grafica por un ascenso gradual de la concentracion plasmatica. 
Eliminacion : Es un proceso negativo, que disminuye la concentracion plasmatica. Comienza desde 
el mismo momento en que el farmaco llega a la circulacion, por lo que estrictamente hablando, la 

linea inicial ascendente de 
concentracion plasmatica no refleja 
solo al proceso de absorcion, sino a la 
suma algebraica de la absorcion y de 
la eliminacion incipiente. Pasado el 
tiempo suficiente para que la 
absorcion haya terminado, el resto de 
la curva de concentracion plasmatica 
representa ya solamente la 
eliminacion, a menos que se 
produzcan nuevas administraciones 
del farmaco. 

En el grafico se muestran los procesos 
mencionados, asi como su extrapolacion 
al efecto farmacologico. Se observa 
inicialmente el proceso de absorcion, 
contrarrestado cada vez mas por la 
Tiempo eliminacion incipiente hasta alcanzar una 

pequena meseta {concentration plasmdtica maxima verdadera ). Usualmente, hace falta alcanzar cierto 
nivel plasmatico para que el efecto se haga aparente y este nivel seria la concentracion umbral. 
Alcanzado el nivel umbral, la intensidad del efecto se hace directamente proporcional a la 
concentracion plasmatica, hasta que la misma vuelve a caer por debajo de dicho nivel; en otras 
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palabras, la duracion del efecto farmacologico deberla ser equivalente al perlodo transcurrido entre el 
momento en que se alcanza la concentration umbral (gracias a la absorcion) y el momento en el cual la 
concentration plasmatica de la droga cae por debajo del umbral (gracias a la elimination). 

Aunque la concentration plasmatica “definitiva” de un farmaco depende de los factores citados, la 
redistribution del farmaco puede alterar el perfil de la curva. 

El mantenimiento de concentraciones plasmaticas sobre un umbral dado puede ser esencial, como 
ocurre con la antibioticoterapia; en otros casos, como ocurre con ciertos psicofarmacos, la 
concentration plasmatica puede caer bajo ese nivel “umbral” y aun mantenerse el efecto 
farmacologico. Debe recordarse que cuando una droga tiene varios efectos terapeuticos y/o toxicos, los 
niveles umbrales de cada uno de ellos pueden y suelen ser diferentes. 

Con motivo de facilitar los calculos matematicos inherentes a la farmacocinetica, se empleaba la 
representation semilogaritmica de estos procesos, lo cual se hizo innecesario por la disposition de 
distintos programas de computadora para los calculos que ya no exigen la linearization de curvas para 
su analisis. No obstante, la representation semilogaritmica sigue siendo de utilidad para la 
visualization grafica de los eventos farmacocineticos. 

Distribucion de los farmacos 

Luego de la administration de una droga, la misma se distribuye en todos los compartimientos o tejidos 
del organismo que sea fisicamente capaz de penetrar, lo cual logra en un tiempo determinado conocido 
como “Fase de Distribution”, que generalmente es bastante rapido. Normalmente, esta fase no es muy 
importante en la farmacocinetica clinica, pero determina la action de ciertos farmacos. Por ejemplo, el 
tiopental es una droga utilizada para la induction de la anestesia, con un initio de accion muy rapido, 
pues pasa rapidamente a organos muy irrigados, como el encefalo; sin embargo, esta accion es fugaz, 
porque la droga pasa luego a compartimientos menos irrigados, por los que tiene mayor afinidad. Este 
proceso de remocion de una droga del tejido al que se habia distribuido primariamente (mas irrigado), 
para pasar a otros de menor irrigation pero mayor afinidad se conoce como Redistribution. 

Desde el punto de vista practico, podria resultar importante la determination del volumen del 
organismo en el que una droga se ha disuelto, puesto que el mismo podria dar indicios de a que 
compartimientos la misma se ha trasladado. Lamentablemente, esta determinacion es mucho mas dificil 
de lo que puede creerse, ya que la llegada de la droga a cada uno de los multiples compartimientos del 
organismo puede ser diferente y depender de factores muy diversos. 
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A1 costo de cierta precision esta dificultad se soslaya asumiendo una division mas sencilla de los 
compartimientos del organismo, que es el modelo monocompartamental. Este modelo asume que toda 
el agua corporal forma parte de un solo compartimiento y que, por ende, la concentracion de un 
farmaco en cualquier muestra tisular (como por ejemplo, una muestra de plasma) debe ser igual a la del 
resto del cuerpo. Dado que la cantidad administrada es conocida y la concentracion del farmaco puede 
ser medida, el volumen de disolucion puede ser determinado, a partir de la formula de concentracion: 

Cantidad de Soluto Cantidad de Soluto 

Concentracion = - Volumen de Solucion - 

Volumen de Solucion Concentracion 

La cantidad de Soluto es, naturalmente, la dosis del farmaco, mientras que la “Concentracion” es la 

Concentracion Plasmatica del Farmaco (CP). Sin embargo, debe hacerse una consideracion importante 

acerca de la CP, que es el hecho de que la misma es variable luego de la administracion, por lo que la 

CP a usar deberia obtenerse con un farmaco 

completamente distribuido que no haya 128 . . . .■ 

comenzado a eliminarse. Estrictamente | 
hablando, esta determinacion no es posible, 
pues la eliminacion comienza apenas el 
farmaco aparece en el plasma; por eso, lo que 
se hace es determinar una CP no del todo real: 

La CPo, obtenida por extrapolacion del perfil 
de eliminacion de un farmaco dado hacia el 

0 30 60 90 120 

tiempo 0, como muestra el grafico adjunto. Tiempo (minutos) 

De este grafico de concentracion plasmatica se ha excluido la representacion de las CPs iniciales, que 
mostrarian el proceso de absorcion; de esta manera, queda representada “solamente” la eliminacion, 
por lo que puede derivarse el supuesto valor de la CP antes de que la eliminacion comenzara, es decir 
en el tiempo 0. En el ejemplo, tal valor es igual a 128 microgramos por mililitro. 

Asi pues, se tiene como asuncion un modelo que usualmente no se corresponde con la realidad (el 
modelo monocompartamental) y ademas la CPo no se corresponde con una verdadera concentracion; 
esto determina que el valor obtenido no se corresponda necesariamente con un volumen real, por lo que 
se le conoce como Volumen Aparente de Distribucion. La ecuacion defmitiva seria la siguiente: 

Dosis 





Volumen Aparente de Distribucion = 


Concentracion Plasmatica 0 
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Dados los razonamientos anteriores, el Yolumen Aparente de Distribucion (Vad) puede definirse como 
el volumen de llquido que se requerirla para contener toda la droga presente en el organismo a una 
concentracion identica a la plasmatica. A pesar de ser un volumen “aparente”, el valor obtenido puede 
ser de gran utilidad, si se interpreta correctamente. Hay tres casos posibles: 

Volumen Aparente de Distribucion muy bajo : Si se encuentra que el Vad tiene un valor semejante 
al que se estima para el volumen plasmatico, puede suponerse con cierta certeza que el farmaco en 
cuestion se encuentra basicamente en la circulacion, con niveles nulos o muy bajos en el resto de 
los tejidos. 

Volumen Aparente de Distribucion muy alto : Hay casos en los que el Vad puede alcanzar valores 
que pueden hasta superar el volumen corporal total, lo cual parece no tener sentido. Dada la 
ecuacion que determina el Vad, solo hay dos posibilidades: Que el farmaco de alguna manera 
aumente su concentracion dentro del organismo o que la CPo sea muy baja por alguna razon. Ya 
que la primera opcion es imposible, la correcta es por fuerza la segunda, que implica que el 
farmaco no tiende a permanecer en el plasma, por lo que se deduce que ha de tener tendencia a 
pasar a uno o mas tejidos diferentes del plasma ; en otras palabras, un Vad muy alto indica que el 
farmaco tiene afinidad por uno o mas tejidos, tendiendo a acumularse en ellos (usualmente es el 
tejido adiposo, pero pueden participar otros). 

Cuando el Vad determinado es mayor al volumen plasmatico pero menor al contenido de agua 
corporal, la unica deduccion posible es que el farmaco tiene afinidad moderada por el plasma y por 
uno o mas tejidos diferentes (que no pueden ser todos, porque el Vad igualaria al agua corporal). 
Aparte de estas deducciones, el Vad es util para calcular otros parametros farmacocineticos de interes. 

Dado que el volumen total de agua varia individualmente, las tablas de referenda expresan el Vad en 
relacion al peso corporal. Por ejemplo, el V A d de la aspirina es igual a 0,15 1/Kg. de peso, lo que indica 
que seria de 10,5 litres en un individuo de 70 kilogramos y de 7,5 litres en uno de 50 kilogramos. 

Eliminacion de los farmacos 

Como se mostro en el apartado anterior, al eliminar la parte inicial de una determinacion secuencial de 
concentraciones plasmaticas, la representacion remanente puede considerarse como propia del proceso 
de eliminacion, bien sea por metabolismo, excrecion o ambos mecanismos. 

Como ya se ha indicado, la eliminacion bien puede ser representada como un proceso que 
aparentemente es de primer orden, aunque en realidad los mecanismos subyacentes sean muchisimo 
mas complejos. Desde luego, hay excepciones a esta afirmacion, pero la mayor parte de los farmacos 
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tiene una eliminacion que puede representarse de una manera aceptable como una cinetica de este tipo. 
A partir de las representaciones graficas de la eliminacion de los farmacos, pueden determinarse ciertos 
parametros que de alguna manera describan de manera resumida el proceso de eliminacion. Para la 
mejor comprension de este aspecto, se presenta la figura adjunta. 

Puede observarse que la variacion absoluta de la CP es variable, por ejemplo, entre el momento 2 y el 
momento 5, la concentracion disminuye 256 mg/ml, pero entre el momento 5 y el 8 solo disminuye 128 
mg/ml, aunque es el 
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mismo intervalo de 
tiempo que el 1 

anterior. Cuando se ‘ 

observa esta variacion J 

desde el punto de “ 

vista relativo, se ’j 

observa que en cada ] 

caso la concentracion c. 

(y por ende la 
cantidad neta ) del 
farmaco bajo a la Ciclo 

mitad de su valor anterior, lo que es la representacion del parametro que se conoce como Vida Media 
de un farmaco. Puede definirse entonces la vida media de una droga como el tiempo que tarda una 
concentracion (cantidad) plasmatica (o sanguinea) determinada en reducirse a la mitad. 


Aunque este concepto es facilmente aprehensible desde el punto de vista grafico, no resulta igualmente 
intuitiva la razon de que la eliminacion se haga aparentemente menor segun el tiempo va pasando, es 
decir que no resulta evidente la razon de que si en un intervalo de tiempo dado se elimina una cantidad 
dada de la droga en el siguiente se elimine solo la mitad de esa cantidad. 


Esta aparente paradoja proviene del hecho de que la eliminacion depende de la circulacion de la sangre 
por los organos eliminadores, los cuales como maximo pueden eliminar la cantidad de farmaco 
contenida en la sangre que los perfunde en una unidad de tiempo dada. 


Observese en este esquema el ejemplo de un farmaco que es eliminado en su totalidad de la sangre que 
perfunde a los organos eliminadores: 
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Se observa que la sangre que pasa a traves de los organos eliminadores queda libre de farmaco, pero 
luego se mezcla con el resto de la sangre, por lo que ahora vuelve a contener una parte de la droga, pero 
en menor concentracion. Notese que entre los ciclos 1 - 4 y entre los ciclos 4-7 (diferencia de 3 en 
cada caso), la concentracion del farmaco se reduce a la mitad de la original en cada caso. 

Aunque la Vida Media es un concepto util, adolece de dos defectos basicos: 

Mide la eliminacion de manera inversa : La Vida Media es tanto mayor cuanto menos eficiente sea 
la eliminacion y viceversa, la Vida Media es tanto menor cuanto mas eficiente sea la eliminacion. 
No se relaciona directamente con parametros de funcionalismo de los organos de eliminacion. 

El primer problema se resuelve con el uso de la siguiente igualdad, que transforma a la Vida media en 
un parametro que mide de manera directa la eliminacion (el valor 0,693 no es mas que el logaritmo 
natural de 0,5, indicando que la CP se multiplica cada vez por 0,5): 

0,693 0,693 

Vida Media (T,/ 2 ) = - -» K^= - 

Kei Vida Media (T,/ 2 ) 

Este parametro se conoce como constante de eliminacion y mientras mayor sea su valor, indica mayor 
eficiencia de la eliminacion (los valores bajos indican eliminacion lenta o poco eficiente); en otras 
palabras, la constante de eliminacion es un parametro que permite medir de una manera directa la 
eficacia de la eliminacion. 
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Pese a esto, debe destacarse que aparte de no relacionarse facilmente con el “funcionalismo de los 
organos de eliminacion”, la Kei tiene tambien otro problema y es el de representarse en unidades 
inversas de tiempo, como por ejemplo horas ' 1 o minutos ' que resultan algo aridas para su facil 
comprension. 

As! pues, se procede a la determinacion de un nuevo parametro, cuya base puede observarse en el 
esquema presentado antes que muestra la eliminacion de un farmaco por cada ciclo, dependiendo de la 
perfusion de los organos de eliminacion. En ese esquema se nota facilmente que en cada ciclo, los 
organos respectivos son capaces de eliminar todo el farmaco contenido en la sangre que los perfiinde, 
que en este caso es de un litro; dicho de otro modo, en cada ciclo un litro de sangre es “limpiado” del 
farmaco que contiene. Esta forma de expresar la eliminacion se conoce como Depuracion o Aclaracion 
y puede obtenerse a partir de la siguiente ecuacion: 

Depuracion (Cl) = VADxK e i 

Vista de esta manera, la Depuracion puede defmirse como el volumen relativo (y aparente) del 
compartimiento total que es liberado del farmaco en un tiempo dado. A continuation, un ejemplo del 
significado de la depuracion de un farmaco: 

La Depuracion del fenobarbital en un individuo de 70 kilogramos es igual a 0,26 litros/hora (0,26 
1/h o 0,26 1 h ''); la interpretation del significado de este valor puede expresarse de varias maneras, 
como por ejemplo: 

o Los organos de eliminacion depuran el fenobarbital contenido en 0,26 litres de sangre (o plasma) en una 
hora. 

o Cada hora el fenobarbital contenido en 0,26 litres de sangre es depurado por los organos de elim in acion. 
o El fenobarbital contenido en 0,26 litres de sangre es depurado cada hora por los organos de eliminacion. 
o 0,26 litres de sangre son depurados de fenobarbital cada hora por los organos de eliminacion 
La depuracion es un parametro particularmente util para medir porque puede relacionarse facilmente 
con la fisiologia de uno de los organos de eliminacion mas importantes, como lo es el rinon. Ha de 
recordarse que la filtration renal depende directamente tanto de su perfusion como del estado funcional 
del organo, siendo expresada comunmente como la Depuracion de Creatinina y/o de Inulina 
(representando en este caso la depuracion renal el mismo concepto que la depuracion de farmacos). 
Hay diversos algoritmos y formulas para ajustar la administration de farmacos a la funcion renal 
individual. 
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Absorcion de los Farmacos 

De una manera analoga a la descrita para la eliminacion, pueden determinarse parametros como la 
“vida media de absorcion” y otros semej antes, que pueden servir para describir de manera resumida 
este proceso. No obstante, y aunque es esencial para el estudio de nuevos farmacos, en el entomo 
clinico el estudio de la cinetica de absorcion es de relativamente poca importancia. Esto se debe a que 
los preparados farmaceuticos generalmente se eligen con relacion a la situacion del paciente, generando 
variaciones que son de poca relevancia clinica, como se indica a continuacion: 

Uso de emergencia de un farmaco: Para la administracion, se eligen preparados y vias que provean 
niveles importantes del farmaco de manera relativamente rapida; asi, las formas intravenosas son 
de eleccion, aunque tambien se usan otras que permiten una absorcion probadamente rapida. 
o Por ejemplo, al usar nitroglicerina sublingual en pacientes con isquemia cardiaca, el comienzo 
de accion varia entre 10 y 40 segundos, es decir, un factor de cuatro veces; sin embargo, esta 
diferencia de treinta segundos resulta clinicamente trivial. 

Uso cronico de farmacos: Para la administracion, se eligen preparados y vias que provean niveles 
importantes del farmaco de una manera que no tiene por que ser necesariamente rapida. 
o Al utilizar farmacos para el tratamiento cronico de la Hipertension Arterial, el comienzo franco 
del efecto puede variar de minutos hasta algunas horas, pero siendo esta una enfermedad de 
curso relativamente lento (anos), no resulta importante que el efecto comience de una manera 
subita; de hecho, es indeseable que el comienzo de la accion sea demasiado rapido, toda vez que 
la disminucion aguda de la presion arterial es notablemente mas peligrosa que su elevacion. 

Decision de Esquemas de Administracion 


Las pautas basicas para este fin son muy sencillas y son basadas fiindamentalmente en el hecho de que 
la dosis de un farmaco dado puede considerarse como eliminada para todo efecto practico en un 
periodo equivalente a 4 - 5 vidas medias, como se demuestra en el siguiente esquema: 


Tiempo ^ 

0 

IT y 2 

2 T/ 

3T * 

4T % 

5T* 

6T./ 2 

Farmaco Eliminado (%) 

- 

50 

25 

12,5 

6,25 

3,125 

1,5625 

Farmaco Restante ( Disponible ) (%) 

100 

50 

25 

12,5 

6,25 

3,125 

1,5625 

Total de Farmaco Eliminado (%) 

0 

50 

75 

87,5 

93,75 

96,875 

98,4375 
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Es obvio que cantidades de farmaco disponibles menores al 10 % de la dosis original seran usualmente 
ineficaces a menos que tal dosis original haya sido sumamente alta. De esta manera, puede deducirse 
que en un tratamiento cronico la dosis siguiente debe administrarse en lo posible antes de que la 
concentracion plasmatica de un farmaco caiga por debajo del umbral necesario para lograr el efecto 
deseado (sin embargo, como ya se explico antes, hay casos en los que no se requiere que el 
mantenimiento del umbral sea tan rigido). 

A continuacion se muestran dos ejemplos de esquemas de administracion para una misma droga cuya 
vida media es igual a dos horas, administrandose el doble de la dosis en el esquema 2, pero con 
intervalos tambien del doble de tiempo: 


Esquema 1 Esquema 2 



Tiempo (h) Tiempo (h) 

De estas figuras pueden determinarse varios aspectos: 

En primer lugar, en ambos casos se logra una media de concentracion plasmatica similar, mas o 
menos igual a 170 en el ejemplo (unidades arbitrarias). El estado en que la media de concentracion 
plasmatica promedio es invariable se conoce como Estado de Equilibrio ( “Steady State ”). 

La consecucion del estado de equilibrio ocurre en ambos casos al cabo de un tiempo de unas 8-10 
horas, es decir, un tiempo igual a unas 4-5 vidas medias. Asi, la consecucion del estado de 
equilibrio en ese lapso de 4 - 5 vidas medias es independiente del esquema de administracion que 
se adopte. 
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o Esto es valido tambien para una forma especial de administracion, que es la de Infusion 
Continua. En esta administracion se suministra continuamente el farmaco por via intravenosa, 
lo que equivale a la administracion instantanea de cantidades muy pequenas de farmacos en 
intervalos extremadamente cortos; el grafico obtenido seria similar al mostrado en lineas 
discontinuas en cada uno de los esquemas mostrados. 

A pesar de que se alcanza una concentracion plasmatica media estable, la misma fluctua a lo largo 
de cada esquema, entre valores minimos y maximos conocidos respectivamente como 
Concentraciones Plasmaticas “Valle” y “Pico” (que se dan, respectivamente, inmediatamente antes 
e inmediatamente despues de la administracion de una nueva dosis). Este rango es de 141 - 200 
para el esquema 1 y de 94 - 267 para el esquema 2. Esto implica que la posibilidad teorica de 
ineficacia terapeutica es mayor con el esquema 2, puesto que la concentracion plasmatica del 
farmaco puede alcanzar niveles muy bajos; pero tambien implica que la toxicidad es teoricamente 
mas posible con el mismo esquema, ya que el farmaco tambien alcanza niveles muy altos en 
ciertos momentos. Ya que estos valores “valle” y “pico” son los determinantes de la ineficacia 
terapeutica y/o de la toxicidad, generalmente son los parametros cuya determinacion puede hacerse 
necesaria en el entomo clinico. Naturalmente, en la Infusion continua se evitan estas variaciones de 
concentracion plasmatica. 

En resumen, las pautas basicas para la determinacion de esquemas de administracion son las siguientes: 
Si se desea poca variacion de nivel plasmatico, deben administrarse dosis bajas de droga con 
intervalos cortos de tiempo. Este enfoque limita la toxicidad al usar drogas poco seguras. 

Por otra parte, si solo se requiere la consecucion de ciertos niveles plasmaticos “minimos”, puede 
resultar conveniente el uso de dosis altas con amplios intervalos de tiempo. Este enfoque favorece 
que se cumpla el tratamiento (mas comodo para el paciente), pero debe usarse solo con drogas 
cuya toxicidad sea muy baja. 

Exposicion al Farmaco. Area bajo la Curva 

En muchos casos, el efecto terapeutico no depende de la dosis administrada como tal, sino de la dosis 
tomada en el contexto de la depuracion que se presente con cada farmaco y con cada individuo en 
particular. 

Esta relacion representa un parametro conocido como “exposicion al farmaco”, que puede 
comprenderse mejor a la luz de un ejemplo relacionado con las posibles situaciones que pueden 
presentarse tras la administracion de un farmaco determinado: 
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El farmaco alcanza niveles plasmaticos altos (dosis alta), que se mantienen por un tiempo 
prolongado (-^ baja depuracion): En este caso, la exposicion se considera alta. 

El farmaco alcanza niveles plasmaticos bajos (dosis baja), que se mantienen por un tiempo 
prolongado (-> baja depuracion): En este caso, la exposicion suele ser moderada, a menos que la 
depuracion sea extremadamente baja, en cuyo caso la exposicion puede llegar a ser alta. 

El farmaco alcanza niveles plasmaticos altos (dosis alta), que se mantienen por poco tiempo (-> 
alta depuracion): En este caso, aunque la exposicion aguda pueda ser alta, la exposicion neta suele 
ser baja o moderada. 

El farmaco alcanza niveles plasmaticos bajos (dosis baja), que se mantienen por poco tiempo (-> 
alta depuracion): En este caso, la exposicion suele ser muy baja. 

El siguiente grafico representa el curso de la concentracion plasmatica de dos farmacos administrados a 
la misma dosis, asumiendo que tienen igual volumen de distribucion pero depuracion diferente: 


100#^ "' 

f \\ • A oB 

I 90 " \\ 


n 



0 12 3 4 

Tiempo (horas) 


Desde un punto de vista cualitativo, puede determinarse con facilidad que a las dos horas de la 
administracion ya practicamente la exposicion al farmaco A practicamente ha finalizado, persistiendo 
aun una exposicion notable al farmaco B. 

La exposicion total del paciente a cada farmaco va a depender de que concentraciones plasmaticas se 
llegaron a alcanzar en cada caso y por cuanto tiempo persistio cada una, lo cual viene representado 
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matematicamente por medio del area bajo cada una de las curvas; en el ejemplo, el area bajo la curva 
(AUC) para el farmaco B es el doble del valor de AUC para el farmaco A, implicando que para generar 
una exposicion equivalente el farmaco A deberla ser administrado en una dosis que sea el doble de la 
del farmaco B. 

La AUC no solamente puede ser estimada desde el punto de vista grafico, sino que tambien puede 
determinarse a partir de la siguiente ecuacion: 

Dosis 

AUC = - 

Depuracion 

Tal y como se mide por medio de la AUC, la exposicion total a una droga dada puede usarse para 
determinar el efecto de grupos farmacologicos importantes, como los antimicrobianos y los 
antineoplasicos. 

A pesar de todos los detalles matematicos que se han mostrado, en muchos casos de administracion de 
farmacos (sobre todo ambulatoriamente) el procedimiento habitual es el de ajustar la dosificacion 
empiricamente, esto es, ajustarla hasta que se logre el efecto deseado. Solamente en aquellos casos en 
los que el efecto terapeutico se requiere muy rapidamente y/o la toxicidad potencial del farmaco resulta 
demasiado alta se suele ajustar la dosis administrada segun la farmacocinetica esperada en cada 
paciente en particular, lo que requiere el conocimiento de las posibles modificaciones farmacocineticas 
relacionadas con factores fisiologicos (edad, sexo, peso) y patologicos (enfermedad renal, hepatica, 
cardiovascular, etc.). 


Bioequivalencia 


Es comun disponer de un farmaco en multiples presentaciones, multiples preparados y/o provenientes 
de multiples casas farmaceuticas. La presuncion logica es la de que esos preparados debieran ser 
igualmente eficaces y toxicos para la poblacion en que se utilizan, una similitud que se conoce como 
Bioequivalencia (“Equivalence Biologica”) y que permitiria usar tales preparados indistintamente. Una 
definicion mas exacta seria la de que la bioequivalencia es “la ausencia de diferencias significativas en 
dos o mas preparados en cuanto a la tasa y extension de la disponibilidad de un ingrediente activo en el 
sitio de su accion cuando se administran en las mismas concentraciones molares, bajo condiciones 
similares y bajo un protocolo de estudio apropiadamente disenado”. 

Dos medicamentos supuestamente bioequivalentes deben contener el mismo principio activo, con una 
farmacocinetica semejante, es decir que la velocidad y la magnitud de la absorcion deben ser similares 
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(luego de una absorcion semejante, se presuponen niveles plasmaticos similares y, por ende, un proceso 
ulterior de eliminacion que es parecido). 

En general, las siguientes caracterlsticas se consideran esenciales para admitir la Bioequivalencia de 
dos o mas preparados de un mismo farmaco: 

Son igualmente seguros y eficaces. 

Son semejantes desde el punto de vista farmaceutico. 

No presentan diferencias significativas de Biodisponibilidad. 

Cumplen con los mismos requisitos basicos exigidos en cuanto a calidad y pureza, habiendo sido 
manufacturados bajo semejante cumplimiento de las normas respectivas y etiquetado adecuado. 

Ya que la suposicion de igualdad no es siempre valida, la misma debe comprobarse rigurosamente 
antes de admitir la intercambiabilidad de supuestos equivalentes farmaceuticos. 

Todas estas afirmaciones sobre Bioequivalencia se han hecho particularmente importantes hoy en dia, 
cuando se ha producido una especie de revolucion del medicamento generico, es decir, de farmacos 
que, careciendo de una marca registrada, suelen ser mucho mas baratos. Una definicion apropiada 
podria ser que los medicamentos genericos son aquellas especialidades farmaceuticas sin marca de 
patente que tienen la misma forma farmaceutica e igual composicion cualitativa y cuantitativa que otra 
de referencia, cuyo perfil de eficacia - seguridad este suficientemente establecido por su continuado uso 
clinico 

Toda vez que la disponibilidad de farmacos genericos resulta crucial sobre todo en los paises de 
menores recursos, se ha determinado que en muchos casos el control de los mismos no es del todo 
aceptable, por lo que la terapeutica con tales productos se hace mas azarosa. Afortunadamente, esta 
tendencia tiende a revertirse hoy en dia, aunque todavia de manera muy lenta. 

Seleccion de Farmacos 

Los avances de la medicina moderna han proporcionado un acercamiento sofisticado pero mecanicista 
y medicalizador de la salud, haciendo que los medicamentos sean considerados como cualquier otro 
objeto de consumo. La industria farmaceutica mundial mueve anualmente mas de 400 billones de 
dolares, lo que la situa como la segunda actividad economica (en valores) mas importante del planeta, 
despues de la industria de la guerra, pero la distribucion del consumo es muy desigual: El 20% de la 
poblacion mundial, (paises desarrollados), consume el 80% de los farmacos y esta padeciendo una 
autentica epidemia de efectos indeseables, mientras que muchos no tienen acceso a los medicamentos 
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mas indispensables. Para recalcar este aserto, baste el ejemplo de Namibia, Zimbabwe, Alemania y 
Canada, paises que tienen, respectivamente, un producto intemo bruto anual de 1.900, 7.300, 28.700 y 
31.500 $, correlacionables con esperanzas de vida al nacer menores o iguales a 45 anos en los dos 
primeros paises citados, mientras que en los segundos la esperanza de vida supera los 75 anos. 

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la prescripcion racional implica que los pacientes 
reciban los farmacos indicados para la situacion de su enfermedad, en las dosis necesarias para cada 
caso concreto, durante un periodo adecuado y con el menor coste posible para ellos y la comunidad. Es 
decir, en el uso racional de medicamentos se incluyen la prescripcion efectiva, la prescripcion segura y 
la prescripcion economica. Pero habria que diferenciar entre prescripcion “racional” y “razonable”, ya 
que maximizar lo racional a toda costa, sin controles impuestos por la razon, es irrazonable. 

La formacion en medicamentos suele orientarse a la descripcion de sus caracteristicas farmacologicas 
sin tener en cuenta otras que modifican la relacion medico - paciente y que serian determinantes vitales 
del verdadero uso racional de farmacos, como por ejemplo los aspectos economicos relacionados con la 
prescripcion. Incluso la accion terapeutica como tal no es un fenomeno simple, sino que dependen de la 
suma del efecto farmacologico del medicamento, del efecto placebo y del efecto ambiental. La 
relevancia de una prescripcion farmacologica depende, entre otros elementos, de la magnitud de la 
diferencia estadistica, la gravedad del problema, la vulnerabilidad, la morbimortalidad generada por el 
problema, su coste y su frecuencia. 

Aunque la relevancia se valora con medidas epidemiologicas, la misma tambien debe estar determinada 
por el juicio clinico. Por esta razon, en las ultimas decadas se ha estado dando un vuelco a la 
determinacion de las indicaciones mas adecuadas de cada grupo de farmacos y para cada enfermedad, 
sobre la base de la Medicina Basada en la Evidencia (respaldo de las practicas clinicas que se basen en 
pruebas cientificas consistentes). Con este enfoque, y de manera similar a la citada para la OMS, la 
indicacion eficaz de la terapia farmacologica debe basarse en estos cuatro aspectos fundamentales 
(STEP): 

Seguridad: Reacciones adversas importantes para el paciente y el personal de salud 
Tolerabilidad: Relacionada con el abandono de una terapia especifica por cualquier causa. 
Efectividad: Logro del efecto farmacologico deseado en poblaciones especificas. 

Precio: No solo en relacion con el costo de la terapia como tal, sino con respecto al valor 
economico enmarcado en el contexto del uso de la droga especifica (relacion costo - beneficio). 
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Se suele hacer referencia a estos cuatro aspectos con el acronimo STEP (paso o peldano). Mas detalles 
acerca de la prescripcion de farmacos se tratan en capltulo aparte. 
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La mayor suposicion que se hace al dosificar es que virtualmente todos los medicamentos deben estar 
en un estado relativamente estacionario. Esto significa que la concentracion sanguinea de la droga que 
el paciente toma por un tiempo debe ser mas o menos constante. La suposicion es que si la droga 
funciona, funcionara todo el tiempo. No deberia haber periodos de tiempo en los que los niveles sean 
tan bajos que la droga sea al menos transitoriamente ineficaz ^Por que creemos eso? 

Thomas A. M. Kramer 

Opino que si os entregais a este ejercicio con la idea de memorizar muchas ecuaciones, os metereis en 
un buen fregado. Acordaos de los conceptos subyacentes, de los motivos por los cuales las ecuaciones 
son lo que son. 

Gary R. Osgood 

Lo que no seria fatal para el resto, lo seria para el... o eso es lo que pudo suponer el asesino. Que todo 
resultara distinto es solo una prueba de lo que acabo de decirle... la incertidumbre y relatividad de los 
efectos de las drogas en los seres humanos. 

Agatha Christie (Miss Marpley Trece Problemas - La hierba mortal) 

Quienes no saben llorar con todo su corazon, tampoco saben reir 

Golda Meir 
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F armacodinamica 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Maria Pascuzzo - Lima 

Desde las primeras observaciones tendientes a cuantificar la respuesta farmacologica se puso de 
manifiesto que existia una dependencia evidente con respecto a la dosis del farmaco, lo cual era 
conceptualmente satisfactorio. No obstante, tambien se observo que al alcanzarse una magnitud 
determinada, el efecto no podia ser aumentado por administracion de dosis mayores del farmaco. 

Este ultimo aspecto llevo de una manera natural a la suposicion de que dentro del organismo debian 
existir entidades fisicas (“ sitios ”) con las cuales el farmaco era capaz de interaccionar, logrando asi un 

efecto directamente proporcional al 
numero de tales interacciones (o de 
“sitios” que estuvieran ocupados por el 
farmaco). Al implicar su existencia 
fisica, se supuso de manera natural que 
tales “sitios” debian existir en una 
cantidad finita, lo que implicaba que a 
cierta dosis del farmaco podria lograrse 
la ocupacion de la totalidad de los 
mismos y esto, a su vez, prevendria la 
generacion de ulteriores aumentos del 
efecto. 

De esta manera, se derivo el concepto 
de Sustancias Receptivas especificas, es decir, que se derivo el concepto de Receptor (figura adjunta), 
que podria ser definido como el componente de una celula u organismo con el cual interactua (o se 
presume que lo hace) el farmaco (en este caso tambien llamado ligando ), iniciando la serie de 
fenomenos bioquimicos que llevan a la consecucion final del efecto. 



7? 



Farmacologfa gjasica 1008 

En general, los farmacos no son capaces de crear funciones en el organismo, sino que modulan las ya 
existentes. 

CUANTIFICACION DE LA INTERACTION DROGA - RECEPTOR 

La mayor parte de las relaciones entre las dosis y los efectos de los farmacos puede explicarse de 
manera sencilla, asumiendo que las acciones son directamente proporcionales a la fraccion de 
ocupacion de los “Sitios Receptivos” o Receptores. Esta interaccion puede ser representada de la 
siguiente manera: 

[R] + [X] <-> [RX] 

en la cual [R] es la concentracion de receptores libres, [X] es la del farmaco litre en la vecindad de los 
receptores y [RX] la del complejo farmaco - receptor. Diversas transformaciones matematicas generan 
la siguiente ecuacion, util para determinar el grado de union de una droga a un receptor: 

B max X F 

B =_ 

K d + F 

en la cual B es la union de la droga, Bmax es la capacidad maxima de union del receptor (el numero de 
sitios disponibles para la 
union con el farmaco), la Kd 100 
(constante de disociacion) es 
un parametro que mide de 
manera inversa la afinidad Q 
de la interaccion (y es igual a o 50 
la dosis de droga necesaria uj 
para ocupar el 50% de los 
sitios de union) y F es la 

concentracion de droga libre o 

0.01 0.1 1 10 100 

(para efectos practicos, se 
puede considerar igual a la 

concentracion total de droga administrada, porque, en general, la fraccion unida es siempre mucho mas 
baja que la libre). La afinidad de la interaccion determina basicamente cual sera la ocupancia de un 
receptor dado en relacion con la concentracion de la droga a la que se ve expuesto. 


-> 


<- 


a r Variabilidad 


<e 


-> 
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Puesto que la mayor parte de las acciones de un farmaco se pueden explicar como la consecuencia de 
su union a un receptor o, al menos, a una sustancia que funcione como tal, se puede expresar la 
consecucion del efecto farmacologico por medio de la siguiente ecuacion: 

E max X D0SiS 

E =_ 

DE 5 o + Dosis 


en donde Emax se refiere al efecto maximo que puede ser obtenido y DE50 a la dosis que es requerida 
para lograr la mitad de dicho efecto. 

La forma grafica de esta ecuacion se conoce como curva gradual (ya que mide el grado del efecto en 

un individuo) y se muestra en la 
figura anexa. 

Caracteristicas de UNA 
Curva Dosis - Respuesta 
(Curva Gradual) 

Potencia: Se refiere al patron de 
dependencia del efecto 



concentracion de la droga, en 

otras palabras, se refiere a la localizacion de una curva dosis - respuesta a lo largo del eje X, de 
Concentracion (implica la posible determinacion de la dosis necesaria de un farmaco para alcanzar un 
efecto dado). En la figura, los farmacos B y C tienen la misma potencia para su respectivo efecto 
maximo (alcanzan dicho efecto a la misma dosis). Cuando el mecanismo de accion de un farmaco 
determinado se relaciona con su union a receptores especificos, la potencia representa de alguna 
manera la Afinidad de tal farmaco por esos receptores. Si comparamos la potencia de dos farmacos, se 
usa la Potencia Relativa, la cual no es mas que el cociente entre la potencia de un farmaco respecto a 
la de otro tornado como patron. La importancia clinica de la potencia es limitada, pues tanto da que se 
administren dosis diferentes de dos drogas si al final se obtiene la misma meta clinica; una excepcion a 
este caso seria cuando la potencia sea tan baja que se requiera la administracion de formas 
farmaceuticas excesivamente voluminosas. Otro caso en el que la potencia puede ser clinicamente 
importante es cuando los efectos terapeuticos y toxicos de una droga siguen diferentes patrones de 
dependencia de la dosis. 
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Eficacia : Tambien llamada Eficacia maxima. Se refiere al mayor efecto que puede alcanzar un 
farmaco. En la figura, los farmacos B y D tienen la misma eficacia, puesto que alcanzan igual efecto 
maximo. En el contexto de la respuesta celular maxima que puede lograrse, se le conoce tambien 
como Actividad Intrinseca, o la capacidad del farmaco para modificar al receptor farmacologico e 
iniciar una accion celular (alfa, a), pudiendo tomar valores entre 0 y 1 .Enel contexto de farmacos cuya 
accion este mediada por receptores, la eficacia generalmente implica que la droga tiene la capacidad de 
unirse a ellos y activarlos. 

Si un farmaco induce una respuesta celular maxima, sera un farmaco agonista (a = 1); si el farmaco se 
une al receptor sin inducir ninguna respuesta celular, se trata de un antagonista (a = 0). Los farmacos 
que inducen una respuesta celular sub - maxima, se conocen como agonistas parciales o antagonistas 
parciales (0 < a < 1). 

La Pendiente es una caracteristica de importancia menos clinica que de investigacion, puesto que 
informa sobre la forma de interaccion de una droga con su receptor. Sin embargo tiene cierta utilidad 
en la determinacion de los limites de dosis en el que un farmaco puede ser administrado. La pendiente 
viene determinada matematicamente por el numero o coeficiente de Hill y raramente supera un valor de 
3, aunque para algunos farmacos, como por ejemplo los anestesicos generales, su valor puede estar 
alrededor de 20. 

Variabilidad Biologica. Se refiere al hecho de que no todos los individuos reaccionan del mismo modo 
ante la misma droga, luego, una curva dosis - respuesta de un individuo solo puede aplicarse al mismo 
y puede ser muy diferente a la obtenida para otro. 

Respecto a este parametro, cabe destacar estos terminos: 

• Hipo e Hiperrreactividad (no confundir con Hipersensibilidad o “alergia” a la droga), que se 
refieren a la dificultad o facilidad (mayor o menor dosis requerida) para lograr el efecto deseado. 

• Tolerancia: Requerimiento ulterior de mayores dosis para lograr un efecto que antes se lograba con 
dosis menores. 

• Idiosincracia: efectos inusuales de la droga, dados en un pequeno porcentaje de la poblacion. 

Aparte del complemento genetico del individuo y de las caracteristicas especificas de la enfermedad 
que pueda presentar, existen numerosas fuentes potenciales de variabilidad biologica, incluyendo 
aspectos “demograficos” (como edad, sexo y raza), patologicos (enfermedades previas), conductuales 
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(como la dieta y el patron de sueno), ambientales (clima, contaminacion, etc.), socio - psicologicos 
(como el tipo de familia, la relacion medico - paciente y las creencias religiosas) 

Hasta ahora, todos los ejemplos mostrados representan patrones “clasicos” de la relacion entre la dosis 
y la respuesta, esto es, un perfil sigmoideo en el cual a dosis bajas se logra un efecto insignificante, que 
luego aumenta a dosis mayores y se acerca a una meseta que es el efecto maximo. Sin embargo, debe 
destacarse que existen otros patrones posibles, como por ejemplo, el de todo o nada, en otras palabras, 
un efecto discreto que se logra en su totalidad cuando se supera cierto umbral de dosificacion. 

Ademas, puede haber casos en los cuales la curva dosis respuesta tiene forma de “J” o “U” (invertidas 
o no), en otras palabras, el efecto producido mostraria un patron bifasico. El fenomeno por el cual 
aparece una relacion dosis - respuesta caracterizada por estimulacion a bajas dosis y por inhibicion a 
altas dosis (o viceversa) se suele denominar Hormesis y puede representar una sobrecompensacion ante 
una disrupcion en la homeostasis o la presencia de un mecanismo de accion farmacologica 
particularmente complejo, quizas auto - antagonismo, como ocurre, desde el punto de vista funcional, 
con la adrenalina y su efecto vascular (dilatacion a dosis bajas, contraccion a dosis altas); otras formas 
de auto - antagonismo incluyen el efecto regulador en receptores pre - sinapticos y la cooperatividad 
homotropica negativa. 

Receptores de Reserva 

Ya se ha indicado que una droga dada puede generar una respuesta celular y que esta respuesta depende 
de la concentracion de tal droga; tambien se indico que en el contexto de farmacos cuya accion este 
mediada por receptores, la eficacia implica que la droga tiene la capacidad de activar a los mismos. 

Esto no significa que una respuesta celular maxima requiera de una ocupacion maxima de receptores 
(saturacion), porque en muchos casos el numero de receptores excede con mucho al estrictamente 
necesario. Dado este exceso, el efecto maximo de un farmaco puede llegar a lograrse sin la ocupacion 
de todos los receptores, por lo que a los “sobrantes” se les conoce como receptores de reserva. 

Los receptores de reserva no constituyen una poblacion particular desde el punto de vista de que tengan 
una ubicacion u otras caracteristicas diferentes, son solamente la representacion de aquella fraccion de 
receptores que no requiere ocupacion para lograr el efecto maximo. Para ejemplificar, supongase un 
caso en el que se pueda conseguir el efecto maximo con una ocupacion de 20 % de los receptores; en 
ese caso, se diria que hay un 80 % de receptores de reserva. 
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Desde el punto de vista farmacologico, la importancia de la existencia de los receptores de reserva 
radica en que en algunos casos el uso de antagonistas aun podria permitir que se de la respuesta 
maxima de un receptor dado ante el agonista endogeno; y por esa razon, habitualmente se utilizan dosis 
de antagonistas que permitan lograr concentraciones super - saturantes respecto al receptor respectivo. 

CURVA CUANTAL 

Se trata de un tipo de curva, derivado de la conjuncion de curvas graduales, que muestra cuantos 
pacientes alcanzan ciertos efectos (terapeuticos o toxicos) de una droga ante cada dosis; en otras 
palabras, las curvas cuantales permiten caracterizar el alcance de la Variabilidad Bioldgica en una 
poblacion determinada. 



Generalmente, se utiliza un valor especial para resumir esta curva, que es la Dosis Efectiva 50 (DE 50 ), o 
dosis a la cual 50% de los individuos alcanza el efecto estudiado. Si se trata de un efecto indeseable, el 
parametro es denominado Dosis Toxica 50 (DT 5 o) y cuando el efecto es la muerte, se conoce como 
Dosis Letal 50 (DL 50 ). 

Gracias a estas curvas, se generan indices que cuantifican la seguridad. Estos indices, en general, se 
obtienen por relacion (cociente) entre las dosis a las que se obtiene el efecto beneficioso y aquellas a las 
que se obtiene un efecto toxico o letal, especialmente por medio de los valores citados (DE 50 , DT 50 y 
DL 50 ,figura anterior ), aunque, en ciertos casos pueden usarse otros (DE 90 6 DE 99 , DLi 6 DLi 0 , etc.). 

El uso de este indice depende de la importancia terapeutica del farmaco administrado: En el caso de 
que un farmaco determinado se indique para el tratamiento de un estado patologico relativamente 
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inocuo, se requerira que tal farmaco sea MUY seguro (con muy baja toxicidad); por otra parte, si el 
efecto deseado es de tal magnitud que seria mas riesgoso omitir la administracion del farmaco, 
entonces se pueden aceptar menores Indices terapeuticos y, por ende, mayores riesgos de toxicidad. 

En ciertas circunstancias, puede ser mas conveniente la indicacion de ciertos valores de concentration 
plasmatica en lugar de recurrir a la obtencion del indice terapeutico propiamente dicho. Estos valores 
1on Antagonismo competitivo se conocen como Concentracion 

Maxima Terapeutica y Concentracion 
Minima Toxica. La primera 
representa la concentracion a partir de 
la cual cualquier aumento ulterior no 
incrementara el efecto terapeutico y la 
segunda representa la concentracion 

0.01 o.i i io ioo iooo 

concentracion de la Droga (mg/mi) por debajo de la cual no se presenta 

el efecto toxico. El intervalo determinado por estas dos concentraciones suele denominarse “rango 
terapeutico” de la droga. 

En el apendice, se expone una explicacion mucho mas amplia acerca de esta forma de representacion 
grafica. 

Antagonismo Farmacologico 

Se puede definir el termino Antagonista como el de una molecula que se une al receptor sin inducir en 
el la produccion de la funcion a la que esta destinado (sin activarlo; en otras palabras, sin cambiar su 
conformation ); por tanto, la accion 
de un antagonista seria simplemente 
la de impedir la union del agonista 

endogeno. O 60 

o 

Segun el tipo de union al receptor, 40 

LLI 

hay dos tipos de antagonista: Si 20 
ocupan el sitio de union del agonista 0 

1 10 100 1000 

se trata de antagonistas competitivos; concentracion de la Droga (mfl/ml) 

si ocupan otros sitios del complejo receptor, se trata de antagonistas no competitivos (ver figura 

initial). 


Antagonismo no competitivo 
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En el primero de los casos, es posible que el agonista en concentraciones relativamente altas (y en 
funcion de la Ley de Accion de Masas) pueda llegar a desplazar al antagonista, permitiendo que la 
funcion a fin de cuentas pueda presentarse; sin embargo el logro de esta funcion se da a expensas de 
dificultad mucho mayor que la habitual. 

Puede deducirse entonces que estas drogas actuan sobre la potencia aparente de un farmaco 
(reduciendola), sin alterar la eficacia, puesto que el efecto maximo arm puede ser alcanzado (arm 
cuando solo es a dosis mucho mayores del agonista que las requeridas habitualmente). Esta posibilidad 
de que se pueda alcanzar aun el efecto maximo hace que este antagonismo tambien se conozca como 
antagonismo superable. A estos antagonistas tambien se les conoce como antagonistas neutrales, para 
diferenciarlos de los agonistas parciales. 

Los antagonistas no competitivos, al situarse en otro sitio del receptor, no pueden ser desplazados por 
el agonista, por lo que el efecto antagonico persistiria aun en la presencia de concentraciones elevadas 
del ligando endogeno. Por esta razon, a este tipo de antagonismo tambien se le suele conocer como 
antagonismo no superable. 

Es posible cuantificar la capacidad de un antagonista competitivo, por medio de un indice conocido 
como Potencia Antagonica (pAx), que no es mas que el logaritmo negativo de la concentracion del 
antagonista que se precisa para hacer que, para lograr un efecto dado, se requiera una dosis de agonista 
x veces mayor que la requerida para ese mismo efecto en ausencia del antagonista. El siguiente ejemplo 
aclara un poco el concepto: 

Supongase una interaccion en la cual un agonista, a dosis de 4 mg/Kg de peso, pueda inducir un efecto 
dado; si agregamos un antagonista cuya pA 2 (x = 2) sea de - 1 {antilog (- (- 1)] = 10)}, quiere decir 
que, en presencia de 10 mg/Kg de antagonista se requiere de 2 veces la concentracion de agonista (8 en 
lugar de 4 mg/Kg) para lograr el mismo efecto anterior. Un segundo antagonista con pA 2 de 0 indica 
que se requiere {antilog ( - (0)] = 1)} de 1 mg para lograr el mismo efecto mencionado. Se observa, 
pues, que cuanto mayor es el valor de pA 2 , menor es la cantidad de antagonista requerido para causar 
inhibicion (y, por ende, seria mayor la Potencia Antagonica). La pA 2 es la medida mas usada porque la 
misma representa una estimacion de la afinidad del antagonista por el receptor implicado. 

Cabe destacar que se han mencionado mecanismos de accion de antagonistas que actuan a nivel de un 
determinado receptor, lo cual corresponde a la definicion estricta de antagonismo; sin embargo, es 
posible el uso de farmacos que puedan generar un efecto opuesto por medio de un mecanismo no 
asociado al receptor que media la funcion que se desea modificar (agonistas muscarinicos respecto a la 
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funcion adrenergica, por ejemplo); en este caso, la interaction que se produce es conocida como 
Antagonismo Funcional o Fisiologico. 

SlNERGISMO FARMACOLOGICO 

Las interacciones entre dos farmacos no siempre implican disminucion del efecto de uno de ellos. 

Si la respuesta se favorece en lugar de inhibirse, se obtiene el Sinergismo, que muestra dos 
posibilidades basicas: 

Sinergismo de Suma : Producido cuando dos farmacos implicados en una respuesta tienen actividad por 
si solos, la cual se suma al estar ambos presentes, produciendo un efecto que es la SUMA de los 
individuales. Generalmente se da si los mecanismos de action de cada droga son diferentes. 

Ejemplo: El uso conjunto de agonistas adrenergicos y antagonistas muscarinicos: Producen taquicardia, 
manifestada mas intensamente en presencia de ambos (suma de efectos). La suma verdadera de los 
efectos rara vez se observa, pues depende de la capacidad maxima de respuesta del tejido involucrado, 
pues una vez alcanzada la misma, la respuesta no puede ser ulteriormente aumentada. 

Sinergismo de Potentiation : Se considera que solamente uno de los farmacos presenta actividad 
intrinseca, es decir que es capaz de producir el efecto; el otro farmaco es capaz de “ayudar” a que ese 
efecto se realice con mayor facilidad, pero de por si, no posee actividad. 

Ejemplo: Uso de penicilinas en conjunto con inhibidores de las betalactamasas 4 existen bacterias 
capaces de producir estas enzimas, las cuales hidrolizan a las penicilinas, impidiendo su efecto; si se 
administra un inhibidor de dichas enzimas aisladamente, no se apreciara un efecto notable, sin 
embargo, estas sustancia seran capaces de hacer que las penicilinas actuen mas favorablemente, puesto 
que no se veran destruidas. 

El sinergismo de farmacos no solo ocurre en relation con su actividad terapeutica, sino que tambien 
puede haber facilitacion de respuestas toxicas asociadas a los mismos; cuando una Reaction Adversa 
Medicamentosa se produce por este tipo de mecanismo, se habla de Interaccion de Drogas. 

Agonismo Inverso 

Segun las explicaciones mas aceptadas, este fenomeno depende de dos factores: 

- La presencia de actividad constitutiva en el receptor, es decir, que depende del hecho de que cierto 
numero de receptores pueda presentarse activado espontaneamente en ausencia de su ligando. 
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Existencia de al menos dos conformaciones diferentes del receptor, siendo una su forma activada y 
la otra la forma inactiva, las cuales fisiologicamente estan en equilibrio. 


Una pequena fraccion del receptor estarla siempre en conformacion activada en ausencia del 
ligando, por lo que habrla una pequena actividad basal. El agonista inverso se une al sitio activo y 
genera cambios del receptor hacia la forma no - activa, desplazando el equilibrio y causando una 
reduccion neta de la forma constitutivamente activa; asi, la union del agonista inverso genera un 
efecto opuesto al del agonista convencional y ademas tiende a impedir la union del mismo (pues 
ocupa el sitio activo). 
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En la figura se observa como la union del agonista inverso tiene a generar un efecto opuesto al de un 
agonista clasico, pudiendo incluso desaparecer por completo la actividad constitutiva de un receptor. 
Notese que este tipo de respuesta difiere de la generada por los antagonistas puros, los cuales, 
simplemente, ocuparian el sitio de union de cualquier estado conformacional, sin causar modificacion 
alguna; asi pues, la union de un antagonista tiene un efecto aparente igual a 0, pero no deberia afectar la 
actividad constitutiva del receptor. En algunos casos, se ha llegado a usar los terminos eficacia negativa 
y actividad intrinseca negativa para describir la accion de los agonistas inversos. 


Aunque la importancia funcional del agonismo inverso es aun desconocida, parece haber casos de 
agonistas inversos endogenos en los sistemas de receptores cannabinoides y de melanocortina; desde el 
punto de vista patologico, parece haber ciertos productos microbianos que funcionan como agonistas 
inversos. Desde el punto de vista farmacologico, este fenomeno puede representar mucho mas que una 
simple curiosidad, pues se puede suponer que los mismos sean mas eficaces que los antagonistas para 
reducir una funcion organica: Un antagonista lleva la funcion hacia su tono basal, con una pequena 
actividad constitutiva remanente, mientras que un agonista inverso puede hacer desaparecer por 
completo toda la funcion. Asi como hay agonistas parciales, tambien pueden existir agonistas inversos 
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parciales, que disminuirian la actividad constitutiva de un receptor sin eliminarla por completo; de la 
misma manera, se ha descrito la posible existencia de antagonistas inversos. 

Dado que las fiierzas termodinamicas que gobiernan la union de un ligando y un receptor son siempre 
las mismas, teoricamente el agonismo inverso, sobre todo de tipo parcial, deberia ser mucho mas 
frecuente que el antagonismo clasico o antagonismo neutral. Esta suposicion obedece a dos razones 
principales: 

En primer lugar, es muy improbable que un ligando no afecte, aunque sea minimamente, la 
conformacion del receptor al que se une, 

- Aun si lo anterior ocurriera, resulta muy improbable que un ligando cualquiera reconozca como 
identicas a todas las posibles conformaciones de un mismo receptor, de las cuales probablemente 
haya mas de dos formas, como resultado de las diversas interacciones que pueden ocurrir 
(dimerizacion, oligomerizacion, internalizacion, interaccion con proteinas citosolicas o 
plasmalemicas, etc.). 

De esta manera, es muy probable que la gran mayoria de los ligandos conocidos hasta la fecha como 
antagonistas sean en verdad agonistas inversos parciales o agonistas parciales de muy baja eficacia y 
que el antagonismo neutral “verdadero” sea muy raro o incluso inexistente, si se restringe la definicion 
solamente a aquellos agentes que tengan una eficacia exactamente igual a 0. 

En una reciente revision relacionada con receptores ligados a proteina G, se encontro que de 380 pares 
antagonista/receptor, solamente en 15 % de las interacciones estudiadas podia considerarse al ligando 
como un antagonista neutral, mientras que en los demas casos se trataba de ligandos que podian ser 
considerados realmente como agonistas inversos (n = 322). 

Existen farmacos capaces de generar diferentes respuestas, desde agonismo directo completo hasta 
agonismo inverso completo, dependiendo de la actividad constitutiva del sistema: Si es alta, funcionan 
como agonistas inversos, si es baja, funcionan como agonistas directos. Estos farmacos se conocen 
como agonistas proteanos. 

Modelos Farmacodinamicos 

La farmacodinamica debe considerarse hoy en dia como una disciplina cientifica, con bases que pueden 
estudiarse desde el punto de vista matematico. Este estudio facilita el desarrollo de nuevos farmacos y 
debe basarse en la comprension de las modificaciones causadas por los farmacos sobre los mecanismos 
fisiologicos. Uniendo este estudio al de la farmacocinetica, se genera no solo la posibilidad de 
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determinar con mayor certeza aspectos del mecanismo de accion de las drogas, sino tambien la de 
predecir respuestas ante condiciones variables y deducir la existencia de determinantes aun 
desconocidos de cada efecto farmacologico. 

La conjuncion de los estudios farmacocineticos y farmacodinamicos lleva a la disciplina conocida 
como Modelaje FC/FD (PKJPD Modeling ), que es vital en practicamente todas las fases del desarrollo 
modemo de nuevos farmacos. 

Un modelo FC/FD debe incluir datos farmacocineticos, que suelen obtenerse con cierta facilidad a 
partir de principios sencillos, como por ejemplo los principios de difusion de Fick o la ecuacion de 
Michaelis - Menten; los parametros farmacodinamicos son mucho mas dificiles de obtener, dada la 
extraordinaria complejidad y variedad de los posibles mecanismos de accion de los farmacos. Los 
modelos FC/FD abarcan desde la description de procesos sencillos, como los “efectos directos” 
(correlation lineal del efecto con el logaritmo de la dosis) hasta la evaluation de fenomenos mucho 
mas complicados, como la transduction de senales a traves de segundos y terceros mensajeros. 


Ventana Terapeutica 

Considerando los conocimientos adquiridos al estudiar la curva cuantal, debe reconocerse que la misma 
no es util solamente graficar efectos medicamentosos, sino tambien para representar aquellos efectos 
que pueda considerarse como 
reacciones adversas y por lo tanto, 
podrian ser utiles al elegir el patron 
de dosificacion para un paciente 
determinado. Desde el punto de 
vista de la practica clinica, puede 
que este concepto no sea de tanto 
interes o importancia como otros, 
pero vale la pena hacer mention al 
mismo: Se trata de la “Ventana 
Terapeutica”, que no es mas que el 
rango de dosis en el que un paciente dado retiene la eficacia de la droga administrada sin demostrar 
efectos adversos importantes, como muestra la figura adjunta. Se puede observar que la zona a rayas 
conforma la “ventana terapeutica”, y que es un concepto analogo al definido como “rango terapeutico”. 
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Es importante destacar que no siempre las drogas se usan dentro de ese limite de dosis, porque el efecto 
toxico bien podrla ser banal en comparacion con el efecto terapeutico que se busca. 

El Termino Farmacodinamica en Contextos Especiales 

En contextos especlficos de la farmacologla puede darse el termino Farmacodinamica un significado 
mas restringido o mas amplio, propio de cada campo especial; dos ejemplos respectivos de cada caso 
son los siguientes: 

- Farmacodinamica del Desarrollo : Es el estudio las capacidades funcionales, de como se desarrollan 
a lo largo del curso de la vida y como este proceso afecta las respuestas a los agentes psicotropicos. 

- Farmacodinamica Antimicrobiana : Evaluacion de la eficacia terapeutica de los antimicrobianos con 
base en la relacion entre su concentracion plasmatica del antibiotico y la Concentracion Minima 
Inhibitoria para el microoganismo especifico; esta eficacia puede ser dependiente del tiempo o de la 
concentracion de cada agente, que son parametros de determinacion farmacocinetica (cuando la 
accion depende de ambos factores, se dice que la misma esta determinada por la exposicion total al 
farmaco, que se mide por otro parametro farmacocinetico que se conoce como Area bajo la Curva). 

Apendice: Representaciones Graficas 

Algunos de los diagramas mas importantes para la estadistica son el diagrama en arbol, el de 
dispersion, el de areas o superficies, el de bandas, el de 
barras, el de bloques, el circular (polar o no), el de puntos, el 
de tallo y, muy especialmente, los histogramas. 

Basicamente, un histograma se emplea para ilustrar 
muestras continuas agrupadas en intervalos; en otras 
palabras, es la distribucion de frecuencias de una variable 
continua (en teoria este tipo de variable puede tener 
cualquier valor, pero en la practica eso es muy raro). Lo importante del histograma es que el area 
ubicada en cada columna es proporcional al numero de casos en dicha columna. Asi se tiene, por 
ejemplo, el grafico adjunto, que muestra la inflacion de 1996: Aun si no se conoce el valor exacto, 
puede apreciarse claramente el pico inflacionario en el mes de Mayo. Un histograma bien hecho no 
lleva espacio entre las columnas, ya que se presupone que el paso de una categoria a otra es instantaneo 
(el limite del intervalo es la marca de clase). Si se unen los puntos medios de los rectangulos obtenidos 
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de un histograma, puede obtener un grafico equivalente, conocido como poligono de frecuencias, tal y 
como lo muestra la segunda figura. 

En general, el tipo de datos que se representa es aditivo, en 
otras palabras, un individuo en una categorla en cierta forma 
perteneceria a cualquiera de las anteriores. Esta caracteristica 
poblacionalmente se aprovecha a traves de los graficos de 

frecuencias . 

acumuladas 1 

(tercera figura), ? 



que permiten una mejor visualizacion de los datos. | «- y - 

Puede observarse que entre estos graficos se observa con 
facilidad total la inflacion acumulada para cualquier mes, lo 10 ' 

que no es facil en los dos Anteriores. Este tipo de curvas de En8 Feb m Abr May Ju " Mes Jul A9 “ Sep 0bt N ” Dib 
frecuencias acumuladas son lo que en Farmacologia se conocen como curvas cuantales (notese el 
parecido que presenta la curva, pese a que no se trata de datos farmacologicos). 
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La ausencia total de humor hace la vida imposible 

Colette 

Hasta algo tan aparentemente sencillo como lo seria el estudio de la interaccion de la madre y el nino 
justo despues del parto se encontrara bajo el maleficio de la variabilidad biologica 

Harry Coulter 

En cuestiones de Ciencia, la autoridad de miles no vale lo que el humilde razonamiento de un solo 
individuo 

Galileo Galilei 

Seamos claros: El planeta no esta en peligro. Nosotros estamos en peligro. No tenemos el poder de 
destruir el planeta... ni de salvarlo. Pero podriamos tener el poder de salvamos a nosotros mismos 

Michael Crichton (Jurassic Park) 

En 1913, esta teoria fire empleada por el quimico aleman Michaelis y su colaboradora, Maud Lenora 
Menten... 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 
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Mecanismos Moleculares de Accion de los Farmacos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Los efectos de los farmacos son el resultado de sus relaciones con las moleculas corporales, 
generalmente de una manera muy especifica, por su interaccion con un determinado tipo de molecula 
(o grupo de ellas), que se considerarian entonces como receptores farmacologicos. La importancia 
practica del concepto de Receptor puede sintetizarse en los siguientes aspectos: 

a) Determina las relaciones cuantitativas entre la dosis o concentracion de un farmaco y sus efectos. 

b) Explica la selectividad tanto de la accion farmacologica que depende de ellos como de la interaccion 
con los farmacos a los que se ligan. 

c) Modulan las acciones de los antagonistas y de los agonistas farmacologicos, defmiendose los 
primeros como las moleculas capaces de unirse al receptor sin alterar directamente su funcion, que 
seria alterada solo en el sentido de que no ocurriria. En contraposicion, los agonistas son farmacos 
que determinan un cambio, mediado por su previa union, de las funciones ligadas al receptor, 
incluyendo aquellas sustancias que en el organismo se unan normalmente al receptor. Como se 
indico en el capitulo anterior, no todos los agonistas generan estimulacion de receptores, habiendo 
un grupo especial que es capaz de disminuir la actividad ligada a los mismos ( agonistas inversos). 

Receptores. 

Naturaleza 

Segun la IUPHAR, la definicion es operativa, sobre la base de una macromolecula celular (o un 
ensamblaje de las mismas), que se relacionan directa o indirectamente, de manera especifica, con la 
senalizacion quimica entre y dentro de las celulas. Se asume que la combinacion de la hormona, 
neurotransmisor, droga, o mensajero celular con sus respectivos receptores llevaria a un cambio de la 
funcion celular. De esta manera no se clasifican sitios aislados sin funcion. Ademas, un receptor puede 
formarse de diversas partes, que se conocen como subunidades; estas subunidades pueden unirse de 
maneras muy diversas in vitro, pero la IUPHAR se dirige mas al estudio de las combinaciones mas 
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probables, in vivo. La region macromolecular que une al ligando se conoce como sitio de 
reconocimiento, o sitio ortosterico del receptor; mientras que las sustancias diferentes podrian unirse a 
esos sitios pimarios o hacerlo en otras localicaciones, que serian sitios secundarios o Alostericos, 

La mayor parte de los receptores son proteinas. Esto se debe, probablemente a que las cualidades de los 
aminoacidos le dan a estas macromoleculas una gran diversidad, con multiples posibilidades de 
interaccion. Este grupo incluiria, aparte de moleculas que son propiamente receptoras de sustancias 
endogenas (mediadores de senalizacion celular), enzimas importantes de vias metabolicas, proteinas 
transportadoras, proteinas estructurales, etc. Cabe destacar, sin embargo, la potencial existencia de 
receptores farmacologicos quimicamente diferentes a las proteinas, como lo son los acidos nucleicos. 

Sitios celulares de accion 

Estan determinados por la localizacion y la capacidad funcional de los receptores con los que la droga 
interactua y la concentracion de la droga a la cual el receptor debe ser expuesto. El sitio mas comun es 
la localizacion en la membrana citoplasmatica, aunque tambien hay receptores en otras localizaciones, 
como por ejemplo en el nucleo celular (receptores a esteroides). 

Fuerzas de union en el Complejo Farmaco - Receptor 

Existen tres formas fundamentales de union entre especies quimicas (receptor y farmaco), de las cuales 
solamente las dos primeras tienen interes farmacologico: 

I. Union no Covalente : Son uniones mediadas por fuerzas de interaccion relativamente debiles, que 
sin embargo, deben ser suficientemente estables en su conjunto como para permitir que el efecto 
ocurra. Es conveniente porque facilita el cese del efecto farmacologico y puede producirse por: 

0 Uniones Ionicas. 0 Uniones de van der Waals. 

0 Puentes de Hidrogeno. 0 Efecto hidrofobico. 

II. Union Covalente : Se refiere a las uniones que son mediadas por la comparticion de electrones entre 
atomos adyacentes. Es una union fuerte, poco reversible en condiciones biologicas. Aunque no es 
muy frecuente en Farmacologia, puede ser deseable en ciertas condiciones especiales en las que se 
requiera de una larga duracion del efecto. El Enlace covalente puede ser polar o no polar; 
coordinado o dativo. 

III. Union Metalica 


95 



Tarmacologfa Basica 2006 

Relacion Estructura - Actividad. Estereoselectividad 

De las formas de union que se han mencionado, puede inferirse que para que la asociacion entre un 
receptor y su ligando pueda darse, deben existir en ellos ciertos grupos quimicos dispuestos de tal 
forma que puedan llegar a interactuar, es decir, se requiere que la estructura qulmica de ambas 
moleculas en el sitio de union sea complementaria (ver Farmacodindmica; primera figura). Esto es lo 
que el aleman Emil Fischer llamo el Modelo de la Llave y la Cerradura, por considerar que la 
complementaridad existente era analoga a la que debia haber entre un receptor y la droga que se le une. 
Es de destacar con respecto a los aspectos citados que hasta hace relativamente poco habia una 
tendencia a comercializar los farmacos quirales bajo la forma de mezclas racemicas, pero en la 
actualidad esto solo se hace cuando se comprueba que ambas formas son totalmente equivalentes desde 
el punto de vista farmacologico, lo que rara vez es cierto. De hecho, la toxicidad y hasta las 
farmacocinetica de un enantiomero determinado pueden ser muy diferentes de las de otro. 


Mecanismos de senalizacion celular 


Se hara referenda a los mecanismos por medio de los cuales actuan aquellas moleculas que funcionan 
normalmente como receptores en el organismo, generando la transmi s ion de senales o mensajes. 


Protdna Receptora transmembrana, con actividad enzimatica intracelular regulada por union 
extracelular del ligando (ver figura): La union 
del farmaco induce cambios en la actividad de la 
enzima, cuyo producto es capaz de regular 
funciones intracelulares. La insulina, por 
ejemplo, causa la fosforilacion de enzimas que 
controlan la captacion de glucosa y 
aminoacidos, ademas de regular el metabolismo 
del glucogeno y los trigliceridos. 


ha Prof® 




Proteina Receptora transmembrana, con activacion de proteina transductora de la serial: La 

union del agonista modula la accion de una proteina transductora, la cual, a su vez, es la encargada de 
llevar la serial. Es de interes notar que este tipo de vias puede comunicarse entre si {cross - talk), por lo 
que se ha comenzado el estudio de farmacos que pudieran ser inhibidores potentes y especificos de las 
senales de transduccion. A pesar de su mencion en este apartado, no quiere decir que la transduccion de 
la serial mediada por otros tipos de receptores no presente el fenomeno de cross - talk o que no pueda 
ser el bianco de los inhibidores de transduccion. 
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Espado Extracelular 


La transmision basica con este tipo de mecanismo se debe a la interaccion de un 
receptor de membrana con una protelna 
regulatoria, que es la protelna G (ver 
figura). Una vez que esta activada, la 
protelna G cambia la actividad de un 
canal ionico o de una enzima, como la 
adenilciclasa; el producto de este 
cambio es la produccion de un segundo 
mensajero (se asume que el agonista es 
el primer mensajero). Las condiciones necesarias para que una molecula pueda considerarse como un 
segundo mensajero son las siguientes: 



0 Su concentracion citosolica debe aumentar en respuesta a la union del primer mensajero. 

0 Debe afectar el metabolismo consistentemente con la accion conocida del primer mensajero. 

0 Mecanismos para su remocion (“off switch”) 

0 Relacion causal entre la union del primer mensajero, los cambios en la concentracion de segundo 
mensajero y la respuesta fisiologica 

Los segundos mensajeros mas conocidos son el AMP ciclico y el GMP ciclico 
Uso de un conductor ionico 
transmembrana cuya apertura sea 
dependiente de la union de un ligando (ver 
figura): El paso de iones a traves de la 
membrana es esencial para la vida de la 
celula. Los canales ionicos activados por 
receptores usualmente permiten el paso de 
iones a favor del gradiente electroquimico, 
mientras que el transporte en contra del 
gradiente suele ser mediado por 
mecanismos enzimaticos de transporte. Un 
ejemplo de este tipo de interaccion es la de 
la transmision GABAergica, que permite la apertura mediada por receptores de canales de 
cloruro. La siguiente es una breve lista de tipos de canales: 


Unidn del Agonista 



Ionico 
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0 Canales Voltaje - dependientes 
0 Canales de Calcio 

0 Canales de Potasio 

0 Canales Ionicos asociados a Receptores 

0 Canales ionicos en los que el receptor y el canal forman parte de un mismo complejo proteico 

0 Canales ionicos en los que el receptor y el canal forman parte de estructuras diferentes 


Espacio Extiacelular 


Espacio Intracelular 



Drogas Liposolubles que actuan sobre 
Receptores Intracelulares (ver figura): Son 
ligandos con caracteristicas especiales, ya 
que, por su necesidad de atravesar la 
membrana celular, deben ser liposolubles. 

La Droga iiega ai mkieo Esta caracteristica implica necesariamente 

despufe de atravesar la 

membrana piasmatica q Ue se debe requerir de un transportador para la circulacion de 
estos agentes a traves del torrente sanguineo (pues el mismo es un medio 
hidrofilo). En este tipo de farmacos se incluyen las drogas de tipo esteroidal y 
las hormonas tiroideas, entre otras. 


Efectos farmacologicos no dependientes de la union a receptores 


Si se restringe la defmicion de receptor a macromoleculas que medien senalizacion desde el punto de 
vista fisiologico, entonces muchos de los farmacos utilizados en terapeutica no consiguen sus efectos a 
traves de la participacion de los mismos. Los mecanismos mas comunes que pueden presentarse se 
listan a continuacion: 


Action de farmacos modificando la action de enzimas: 

La forma mas frecuente de accion sobre una funcion enzimatica es la inhibicion, la cual puede ser, 
principalmente, competitiva o no competitiva, asi como de tipo reversible o irreversible. Puede citarse 
como ejemplo el uso de inhibidores de la enzima colinesterasa (fisostigmina) en el caso de 
intoxicaciones por atropina o el uso de las oximas para restaurar la colinesterasa en la intoxicacion por 
organofosforados. 

A veces la induccion enzimatica puede ser necesaria, como ocurre en el caso de neonatos con exceso de 
bilirrubina circulante; en estos casos, suele administrarse fenobarbital para “acelerar” artificialmente la 
maduracion hepatica y favorecer la detoxificacion de bilirrubina. 
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Action mediada por propiedades coligativas: 

Implicando la union del farmaco a ciertos elementos presentes en el organismo, favoreciendo o no la 
permanencia de los mismos en compartimentos determinados. Diureticos osmoticos, laxantes, plasma 
sanguineo, albumina, son agentes que tienden a “atraer” llquido hacia el espacio que ocupan (tubulos 
renales, luz intestinal y vasos sanguineos, respectivamente). Tambien se puede incluir en este grupo el 
carbon activado, sustancia que, administrada luego de la ingestion oral de un toxico, puede 
ADSORBERLO, impidiendo su absorcion intestinal. 

Efectos biologicos dados por interacciones quimicas. 

En este caso, se producen ciertas interacciones quimicas con moleculas presentes en el organismo 
que no pueden considerarse como receptores por su naturaleza y/o por su pequeno peso molecular. 
Ejemplo: Drogas quelantes como el EDTA, que son capaces de interaccionar con metales pesados 
presentes en el organismo (mercurio, plomo, etc.), creando un complejo que usualmente es 
excretado. 

Efectos biologicos dados por la incorporation de una droga en lugar del metabolito normal 
En este caso, el farmaco reemplaza al metabolito habitual, generando un producto que carece de la 
funcionalidad que tendria el esperado. Ejemplo: Analogos de las bases nitrogenadas del ADN, 
utilizados en la terapia anticancerosa, pues al reemplazar a las bases normales dificultan la replicacion 
del material genetico de las celulas neoplasicas y, por ende, su replicacion celular ulterior 
(naturalmente, tambien causan cierta alteracion del metabolismo de celulas no neoplasicas). 

Drogas con propiedades acido - basicas 

El uso de este tipo de farmacos busca alterar la composicion del medio interno. Ejemplo: Antiacidos 
utilizados en la enfermedad acido - peptica; drogas de uso en la Acidosis (Bicarbonato de Sodio) o 
Alcalosis (Cloruro de Amonio); espermaticidas. 

Sustitucion de sustancias de las cuales el organismo presente deficit 

En circunstancias normales, el organismo obtiene todos los nutrientes esenciales a partir de la dieta, si 
esta es balanceada; sin embargo, diversas circunstancias fisiologicas (embarazo) o patologicas 
(desnutricion) pueden hacer que la disposicion de ciertos elementos particulares se haga insuficiente. 
Ejemplo: Uso de complejos vitaminicos, o administracion de soluciones para rehidratacion oral o 
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parenteral; hasta cierto punto, el uso de mezclas enzimaticas pancreaticas (“digestivos”) para aliviar el 
malestar causado por un exceso dietario podrla caber dentro de este apartado, pues en ese momento al 
menos, el organismo presenta un deficit relativo de tales enzimas. 

Efecto alosterico 

Se refiere a la accion de un farmaco sobre un sitio receptor, diferente del sitio de action del agonista, 
modulando su accion, aunque no bloqueandola o mimificandola. Aunque en sentido estricto no median 
senalizacion celular, su interaccion es identica a la interaccion Droga - Receptor. Ejemplo: El efecto de 
las Benzodiacepinas en un sitio alosterico del receptor GABA, logrando facilitar la union del 
transmisor. 

Efecto Placebo 

Puede definirse como el efecto psicologico, fisiologico o psico - fisiologico de cualquier medicamento 
o procedimiento que ocurre a traves de mecanismos psicologicos. Desde el punto de vista terapeutico, 
se refiere a la mejoria, mediada aparentemente solo por mecanismos psicologicos, del paciente ante la 
administracion de farmacos o ciertos procedimientos. 

El efecto placebo esta presente, en mayor o menor grado, en toda intervencion terapeutica de la que 
el paciente este consciente. Tambien existe una contraparte al efecto placebo que, antes que 
manifestarse como un efecto terapeutico adicional, se opone al deseado; este fenomeno se conoce 
como efecto “nocebo”. En el contexto de diversas situaciones clinicas, como en el caso del 
tratamiento del dolor perioperatorio, la ansiedad puede ser un factor determinante, por lo cual este 
efecto podria denominarse “ansiebo”; en este mismo contexto, puede hablarse tanto de pacientes 
que responden al placebo (“ placebo - responsivos ”) como de pacientes que responden a la ansiedad 
(“ansiebo - responsivos ”). 

Segun su naturaleza, los placebos pueden ser inertes o activos. Los placebos inertes o “puros” son 
sustancias que no poseen ningun mecanismo farmacologico concebible en el paciente, como por 
ejemplo los comprimidos de glucosa que suelen utilizarse en los ensayos clinicos. Los placebos activos 
o “impuros” tienen un efecto farmacologico potencial, aunque el mismo no sea necesariamente 
especifico o necesario para la condicion actual del paciente, como podria ser la administracion de 
vitamina Bi 2 o hierro en ausencia de anemia. 

Con frecuencia, se ha considerado que el efecto placebo no es un efecto farmacologico 
propiamente dicho; sin embargo, hay evidencias de que los placebos pueden causar cambios 
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fisiologicos reales, que son dificiles de explicar solamente por efectos psicologicos. Por ejemplo, 
en ciertos casos relacionados con la analgesia, hay ciertas evidencias de que la administracion de 
placebos puede llegar modificar la accion de circuitos neuronales semejantes a los afectados por 
drogas “activas”, como los opioides; inclusive, se ha observado que la analgesia por placebo puede 
llegar a ser bloqueada por naloxona. 

Estos ultimos resultados son parte de una de las teorias que explica el efecto placebo, que implica 
justamente la participacion de sistemas endogenos de senalizacion opioide. Existen, entre otras, dos 
teorias adicionales de tipo psicologico, no mutuamente excluyentes: La teoria del reflejo 
condicionado (transferencia de sentimientos del pasado a objetos o situaciones del presente) y la 
teoria de la expectativa (el paciente tiende a ignorar lo que se opone a lo que espera y a magnificar 
lo que confirma sus expectativas). En general, el efecto placebo depende profundamente de 
caracteristicas individuales y de la relacion del paciente con el personal de salud. No obstante, se 
ha observado tambien que la presentacion del farmaco influye decisivamente en el efecto placebo, 
por ejemplo, las administraciones parenterales suelen presentar “mayor efecto” que las orales y el 
color de la presentacion puede modificar la potencia farmacologica de los placebos como 
analgesicos (rojo > azul > verde > amarillo). 

Nuevos Mecanismos 

En la actualidad, hay ciertos mecanismos de accion que se ensayan con mas o menos exito, como el uso 
de de anticuerpos monoclonales y la terapia genica. En la terapia del asma hay posibles ejemplos de 
ambos mecanismos: Por una parte, se considera el uso de anticuerpos monoclonales anti - IgE (que 
impedirian el efecto de la IgE) y por otro, puede provocarse la atenuacion de la expresion de enzimas 
y/o de mediadores clave de la etiopatogenia del asma por medio del uso de “oligonucleotidos 
antisentido respirables” (libres de adenosina), que bloquearian especificamente la formacion de esas 
proteinas a nivel del ARN mensajero. 

Farmacologia Paradojica 

En algunos casos, se utilizan farmacos cuyo efecto predecible es aparentemente desfavorable para 
la patologia que se trata. Asi, por ejemplo, parece ilogico el uso de agentes bloqueadores de los 
receptores Beta - Adrenergicos en la Insuficiencia Cardiaca, ya que estos farmacos disminuyen la 
contractilidad miocardica; sin embargo, se ha comprobado que dichos agentes pueden ser utiles en 
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la citada entidad, si bien su accion puede ser bifasica, con mejoria a largo plazo pero con posible 
empeoramiento inicial. 

De esta manera, el unico mecanismo logico que explicarla esta utilidad implicarla el uso cronico, que 
generarla un fenomeno de sensibilizacion de receptores, el cual implicarla un efecto opuesto al 
producido agudamente por el farmaco. 

Este tipo de interaccion puede llamarse “Farmacologia Paradojica” e implica, de manera general, el 
sometimiento de un organo bianco a condiciones de estres, generando adaptaciones favorables a largo 
plazo; seria un fenomeno analogo al ocurrido en la respuesta cronica al ejercicio, que implica someter 
al corazon frecuentemente a condiciones “taquicardizantes”, lo cual hace que la frecuencia cardiaca 
basal termine disminuyendo. 
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Cuando una droga se une a un receptor, el efecto sera diferente de cuando se une el neurotransmisor 
para el cual file disenado. Puede ser menos intenso, o puede ser mas intenso, pero decir que va a tener o 
no un efecto es algo ya demasiado simple. 

Thomas AM Kramer 


...mirando hacia delante gracias a la luz de la Luna o de amables estrellas, podia ver la capilla donde se 
erguia la estatua de Newton con su rostro prismatico y silente, el indice de marmol de una mente 
viajando eternamente por extranos mares de Ideas, sola. 

William Wordsworth 
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Farmacologia en Grupos Especiales de Poblacion 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las descripciones farmacologicas estan usualmente basadas en el mitico “Humano Estandar”, que es un 
hombre joven, sano, de 70 Kg. de peso y con 20 % de grasa corporal. Esta concepcion aparentemente 
simplista es razonable desde el punto de vista practico, pues facilita un estudio que de otra manera seria 
inabordable; sin embargo, en la practica clinica debe considerarse a cada paciente de una manera 
individualizada, tomando en consideracion sus aspectos particulares en relacion con factores 
patologicos y fisiologicos. 

La variabilidad de los factores patologicos practicamente es dependiente de cada posible enfermedad 
del paciente, pero a continuacion se hace un intento de abordar los factores fisiologicos, primero con 
respecto a las variaciones generales de la farmacologia individual, para hacer referenda ulterior a tres 
poblaciones normales pero con diferencias importantes: Los ancianos, los ninos y las embarazadas; el 
orden de las descripciones de estas tres ultimas poblaciones se relaciona con la necesidad relativa de 
cada una con respecto a la prescripcion de farmacos. 

Variaciones Individuales de la Farmacologia 

El origen de las variaciones individuales de farmacologia es dual, pues esta determinado tanto desde el 
punto de vista genetico como desde el punto de vista ambiental. 

Entre poblaciones consideradas como normales puede haber variaciones de cinetica de eliminacion que 
varien en factores de hasta cuarenta veces, por lo que el clinico debe tomar en cuenta la variabilidad 
biologica de la respuesta que puede derivarse de estas importantes diferencias; por ejemplo, un paciente 
que tenga una depuracion rapida puede requerir de dosis mayores y/o mas frecuentes, mientras que lo 
contrario sera cierto en un paciente con mayor lentitud en el metabolismo o excrecion de farmacos. 
Como un ejemplo de variabilidad farmacodinamica en una poblacion considerada como normal puede 
citarse el caso de la respuesta reducida de algunas personas ante la warfarina, que parece estar mediada 
por una afinidad reducida a su sitio de union. 
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Variaciones Fisiologicas de la Farmacologia 


ASPECTOS 

MATERNOS 


Como se indico antes, aparte de los factores propios de la farmacologia individual, existen poblaciones 
que normalmente presentan diferencias farmacologicas 
importantes; entre estas poblaciones se encuentran los ninos y 
las embarazadas. A esa poblacion se suma la de los ancianos, 

cuyo numero aumenta cada dia mas, - 1— 

paradojicamente gracias a los esfuerzos de la 
medicina. 




RIESGO PARA 

MODIFICACIONES DELA 

LA MADRE 

RESPUESTA TERAPEUTICA 


n 


FACTORES 

FACTORES 

FARMACOCINETICOS 

FARMACODINAMICOS 


Debe tomarse en cuenta que en la embarazada no es solamente 
la madre la que puede ser afectada por los farmacos, sino 
tambien el producto, por lo que ambos deben ser considerados ante la posibilidad de cualquier 
administracion de farmacos que sea considerada; de hecho, hay diversos farmacos que pueden llegar a 
alcanzar concentraciones plasmaticas en el producto que superan el 50 % de las plasmaticas de la 
madre. 


Los cambios de los efectos farmacologicos en la embarazada dependen de multiples factores, como la 
alteracion de los volumenes pulmonares, el aumento del Gasto Cardiaco (hay aumento de frecuencia 
cardiaca y volumen latido), el aumento de la volemia y la disminucion de las proteinas plasmaticas, 
entre otros. 


Aspectos Farmacocineticos 
Absorcion : 

En los ancianos, la absorcion gastrointestinal de drogas cambia porque a secrecion basal, la acidez y la 
maxima secrecion de jugo gastrico van disminuyendo; ademas, con frecuencia existe hipotrofia de la 
mucosa gastrica. Dada la insuficiencia organica, el efecto del primer paso disminuye, aumentando la 
biodisponibilidad de ciertas drogas (igual sucede en los infantes, con funciones aun inmaduras). 

En el recien nacido el pH gastrico es practicamente neutro (de 6 a 8, por la presencia de liquido 
amniotico), cambiando la biodisponibilidad de diversas drogas; sin embargo, en las primeras semanas o 
meses de vida el pH desciende progresivamente a niveles de 3,5 - 5, alcanzando ya valores semejantes 
a los del adulto. En el recien nacido, ademas, hay un vaciamiento gastrico acelerado en comparacion 
con el adulto. 

La absorcion de drogas en las embarazadas no cambia notablemente con respecto a la no embarazada. 
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Distribucion : 

Con respecto a la distribucion, es importante destacar que el volumen corporal de agua es maximo en el 
neonato (menores concentraciones de farmacos hidrosolubles) y minimo en el anciano 
(concentraciones de farmacos liposolubles en tejido graso, que pierden proteina), con reacciones 
intermedias en la embarazada. En esa ultima, sin embargo, hay que senalar que hay un volumen de 
distribucion aumentado, con la excepcion de aquellos farmacos que no atraviesen la barrera placentaria. 
En el neonato, sobre todo si es pretermino, la concentracion total de proteinas es aun baja, por lo que 
aumentan las concentraciones de las drogas que se normalmente deberian unirse a ellas (ademas, hay 
competencia por sustancias endogenas, como la bilirrubina). En general, se admite que la concentracion 
de las diversas proteinas plasmaticas se hace semejante a la del adulto alrededor del primer ano de vida. 
En la embarazada aumenta la volemia, el gasto cardiaco, el flujo sanguineo (renal, pulmonar y uterino), 
asi como el agua corporal total; por otro lado, disminuye 
la Union a Proteinas plasmaticas, por lo que habra mas 
farmaco libre. En el embarazo el metabolismo hepatico o 
cambia, como no sea en relacion con la progesterona, 
mientras que la filtracion renal esta aumentada. 

La composicion corporal varia ampliamente con la edad 
y con la edad se reduce el agua corporal total; ademas, 
hay una reduccion proporcional en la masa magra y un 
aumento proporcional en la grasa corporal. Este cambio 
hace aumentar la concentracion de las drogas 
hidrosolubles en ancianos y disminuir la de aquellas drogas liposolubles en ninos, tal y como se puede 
observar esquematicamente a la izquierda. Debe tomarse en cuenta con respecto a la distribucion que 
en los extremos de la vida, puede haber alteraciones de proteinas plasmaticas, lo que motiva cambios 
en las concentraciones libres de aquellas drogas que tengan una alta union a proteina plasmatica 
(recuerdese que la forma libre de las drogas es la transferible, por lo que no solo es la que tiene efecto, 
sino tambien es la eliminable). 

Usualmente, la dosis pediatrica de un farmaco debe ser ajustada segun la masa, aunque tambien se 
recomienda que se haga sobre la base de su superficie corporal. 

En el embarazo normal, se presupone un aumento normal de alrededor de nueve kilogramos de peso, en 
los cuales tres serian de liquido, tres de placenta y tres relacionados con el producto (usualmente, si hay 
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aumento adicional, que no se considera adecuado, el mismo se corresponde con grasa por ingesta 
excesiva de llpidos y/o de carbohidratos); es claro que esta aumentado el volumen de distribucion, pero 
en este caso se encuentra un factor adicional, que es el de la existencia de una barrera: la barrera 
hemato - placentaria; de esta manera, en este caso el efecto en la distribucion de los farmacos es 
diferencial (por ejemplo, los farmacos de muy alto peso molecular no pasan la citada barrera). 

Debe destacarse que estas diferencias farmacocineticas aumentan el potencial toxico sobre todo en los 
ninos menores de dos anos, debido a sus mecanismos de detoxificacion inmaduros, por lo que la 
dosificacion debe ser cuidadosamente individualizada. 

Eliminacion : 

Claramente, si la funcion renal y/o hepatica esta disminuida, tambien lo estara la eliminacion de los 
farmacos, disminuyendo la toxicidad y el efecto terapeutico. Entre otras cosas, el anciano presenta un 
mayor pH gastrico, una disminucion del flujo sanguineo intestinal, una disminucion del area eficaz de 
absorcion, retraso del vaciado gastrico, disminucion de la motilidad gastrointestinal y disminucion de la 
actividad esfinteriana. Adicionalmente, la alteracion de la farmacocinetica en el ancianos tambien pude 
afectarse por distintos medos, como los cambios en la homeostasis, la presencia de enfermedades y la 
polifarmacia. 

En el recien nacido, la funcion hepatica es aun inmadura, pero alcanza niveles parecidos a los del 
adulto alrededor de los seis meses de edad. Tambien es de destacar que en el neonato el intestino aun 
no ha sido colonizado, por lo que la microflora intestinal (necesaria para el metabolismo intestinal) no 
esta aun desarrollada. Esta colonizacion comienza en unas 4 a 8 horas, permitiendo reacciones 
adicionales de hidrolisis y reduccion, sobre todo gracias a la presencia de estafilococos, enterococos, 
estreptococos y otros coliformes, sin contar con el Lactobacillus bifidus. La filtracion glomerular es 
muy baja en el recien nacido, incrementandose unas cuatro veces en los tres primeros dias de vida, 
aunque aun sigue siendo relativamente baja. 

Aspectos Farmacodinamicos 

Elsualmente, los organos van perdiendo funcion de diversas maneras, lo que no quiere decir que tal 
funcion sea perfecta en los ninos pequenos (en ellos, la funcion organica es aun inmadura). En el 
anciano disminuyen la fuerza muscular las defensas inmunologicas y las funciones cerebrales 
superiores, mientras que en el nino las mimas van creciendo. Aspectos como estos no suelen afectar 
notablemente a la embarazada, con excepcion de los cambios que tienen que ver con la motilidad 
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uterina, sobre todo con respecto a la sensibilidad a la Oxitocina, los Esteroides, las Drogas adrenergicas 
y las Prostaglandinas. 

Un aspecto curioso es que en el feto existen grandes cantidades de hiero y cobre, aunque ambos bajan 
despues del nacimiento; posteriormente el hierro aumenta nuevamente, pero el cobre no. En los ninos, 
por razones aun no bien explicadas, pueden ocurrir reacciones farmacologicas “paradojicas”. Tanto en 
el nino como en el anciano, puede haber menor afinidad por ciertos receptores. 

Durante la gestacion los requerimientos de energla y nutrientes de la mujer estan aumentados por las 
demandas que involucra la formacion de tejidos, tanto del feto como de la gestante, a lo cual se anade 
el costo metabolico de los procesos para sintetizar estos tejidos y el costo energetico de mantenimiento 
tisular. Finalmente, dichos requerimientos tambien estan afectados por el trabajo extemo extra, 
asociado con el movimiento del cuerpo materno, progresivamente mas pesado durante la gestacion. 
Aparte de la hipotesis de que cada vez empeora el proceso de reparacion del ADN, tambien hay una 
teoria segun la cual la fosforilacion oxidativa en la mitocondria seria mas fallida debido a defectos en 
su propio ADN (con formacion de radicales libres, ademas): Seria un circulo vicioso de fallo del uso de 
la energia disponible. Combinando estos aspectos con los ya mencionados antes, no sorprendera que la 
reserva fisiologica de los ancianos tenga un efecto sinergico con los medicamentos que pueda consumir 
y con las enfermedades que pueda tener. Aunque en los ninos, la funcion renal es relativamente 
aceptable, la hepatica no lo es, porque tarda bastante tiempo en llegar a la madurez; esto implica la 
necesidad de dosar los farmacos que deben administrarse. 

Conclusion 

Todas estas poblaciones especiales tienen caracteristicas que hacen que la farmacologia en ellos sea 
relativamente irreversible; por lo tanto, a menos que sea estrictamente necesario, no se debe prescribir 
farmaco alguno a este tipo de personas 
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El llanto del recien nacido se mezcla con la elegia a los difuntos 

Lucrecio 

No deben preocuparnos las arrugas del rostra sino las del cerebro. Estas no las refleja el espejo, pero las 
perciben nuestros amigos, discipulos y lectores... 

Santiago Ramon - Cajal 

...yo, como medico, no creo que haya que tomar medicamentos para paliar una simple molestia, algo 
que nos resulta incomodo y que es autolimitado... Los mareos del embarazo son un ejemplo clasico 

Arthur Hailey (Medicina Peligrosa) 

Todos son especiales. TODOS. Todos son heroes, amantes, tontos, villanos, todos... todos tienen su 
historia para contar 

Alan Moore/David Lloyd (Vfor vendetta) 

Los medicos recetan medicamentos que conocen muy poco, para curar enfermedades que apenas 
entienden, en seres humanos que desconocen por completo 

Voltaire 
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Prescription de Farmacos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La prescripcion de medicamentos es el acto de indicar el o los medicamentos que debe recibir el 
paciente, su dosificacion directa y duracion del tratamiento. La prescripcion es un proceso clinico 
individualizado y dinamico. A pesar de su caracter individual y unico, los patrones de prescripcion 
pueden ser fiiertemente influenciados por determinantes sociales, culturales, economicas y/o 
promocionales. 

Desde el punto de vista legal, los un i cos profesionales que pueden realizar una prescripcion 
propiamente dicha son los medicos, los odontologos y los veterinarios (en algunos paises otros 
profesionales, como asistentes medicos, farmaceuticos y enfermeras tambien tienen cierto derecho para 
hacerlo o estan luchando para obtenerlo); debe tomarse en cuenta, sin embargo, que existe una gran 
cantidad de farmacos que se expenden sin prescripcion alguna (ciertos analgesicos, laxantes, 
polivitaminicos, antiacidos, etc.). 

Para una prescripcion exitosa, se requiere la aplicacion de ciertos principios basicos: 

1) Definir claramente el problema del paciente, es decir, su diagnostico 

2) Especificar el objetivo terapeutico, en otras palabras, que se espera conseguir del tratamiento que se 
indicara 

3) Eleccion de un tratamiento de eficacia y seguridad comprobadas, preferiblemente de uno o mas 
farmacos bien conocidos por el medico. Tales farmacos estos se conocen tambien como “Farmacos 
Personales” o “P - drugs ”, indicando que se trata de las drogas que utiliza habitualmente un clinico 
determinado (usualmente un medico no utiliza mas de 40 - 60 farmacos en su practica habitual). El 
farmaco elegido puede tener un efecto directo sobre la enfermedad eliminando su causa 
(etiotropico) o puede actuar solamente sobre una o mas de las manifestaciones de la enfermedad 
(sintomatico o paliativo). 
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4) En general, los criterios de eleccion de un farmaco, en orden descendiente de importancia, son los 
siguientes: 

a. Mayor eficacia: En otras palabras, aquel que sea capaz de eliminar la enfermedad con mas 
certeza y en el menor tiempo posible. 

b. Mayor Seguridad: Es decir, que se asocia a menos Reacciones Adversas Medicamentosas 

c. Facil administracion: En cierta forma, este punto se refiere a la “comodidad” para el paciente, 
incluyendo, de ser posible, agentes que se usen una sola vez al dia. 

d. Menor costo: Siempre que se consideren como bioequivalentes los distintos preparados. 

5) Comienzo del tratamiento, por medio de la escritura de una prescripcion adecuada y la provision al 
paciente de toda la informacion que pueda necesitar, incluyendo la relacionada con las 
instrucciones para la administracion del tratamiento. La escritura de la prescripcion se constituye en 
lo que se denomina la Receta Medica (Recipe Medico ), que es un documento con implicaciones 
medico - legales 

6) Monitoreo ulterior del tratamiento, dependiendo del cual se puede comprobar si la prescripcion fue 
adecuada o si la misma debe ser cambiada o actualizada 

Puede decirse que para una buena prescripcion, el medico debe intentar maximizar la efectividad, 
minimizar los riesgos, minimizar los costos y respetar las elecciones del paciente. Esto ultimo podria 
ser particularmente importante, ya que, al fin y al cabo, sera el quien decidira si se hara dispensar la 
prescripcion, si consumira los farmacos indicados y si los consumira tal y como se le hayan prescrito. 
Redaccion de la Prescripcion 

Desde el punto de vista de la receta medica, una prescripcion es una instruccion dada por un prescriptor 
a un dispensador (“el medico prescribe, el farmaceutico suscribe”); en el caso de las formulaciones 
magistrales, la receta medica debe incluir la forma de preparacion del producto, pues el mismo no se 
conserva en el stock habitual de una farmacia. Cada pais tiene sus propios estandares acerca de la 
minima cantidad de informacion que se requiere para una prescripcion. A veces ciertos grupos de 
farmacos requieren de requisitos adicionales, que pueden derivarse en general de la posible afectacion 
de la Salud Publica si los mismos se prescriben indiscriminadamente; en Venezuela, por ejemplo, hay 
ciertas limitaciones con respecto a los psicofarmacos (riesgo de dependencia), a ciertos grupos de 
antimicrobianos (riesgo de resistencia microbiana) y a algunos Antiinflamatorios no Esteroideos como 
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la aspirina (riesgo de manifestaciones hemorragicas en casos de dengue clasico); preferiblemente, este 

tipo de farmacos debe prescribirse en recetas individuales. 

A pesar de las diferencias nacionales que se han mencionado, existen ciertos datos que son comunes al 

Recipe Medico independientemente de la localizacion: 

Identificacion correcta y completa, tanto del paciente como del tratante. En el caso del tratante, 
debe incluirse su firma, asi como los datos relacionados con su permiso para el ejercicio de la 
medicina. Idealmente, se debe incluir un numero telefonico para localizar al tratante 
Identificacion del sitio (centra de salud) y momento (fecha) de la prescripcion 
Identificacion del farmaco. Lo mas usual es que se coloque una preparacion comercial determinada, 
en una forma farmaceutica especifica; si las otras preparaciones existentes (incluyendo los 
genericos) no son “de confianza” para el medico, el mismo debe senalar que no se realice 
reemplazo del preparado indicado (o, al menos, que no se realice sin su consentimiento). Por el 
contrario, si existen preparados similares al prescrito, se debe indicar que puede sustituirse el 
mismo. Aunque es importante desde el punto de vista cientifico, la nomenclatura IUPAC no suele 
utilizarse para la prescripcion de farmacos (se usa el nombre comercial, el nombre patentado o la 
denominacion aprobada por la OMS). 

- Cantidad del farmaco a dispensar: Aunque lo ideal es colocarla para cualquier prescripcion, en 
general se hace obligatoria solamente para ciertos grupos, dependiendo de las leyes de cada pais. 
Explication completa y clara acerca de la forma de dosificar y administrar, asi como del tiempo que 
debe durar el tratamiento. 

La receta medica consta de dos partes distintas: 

- El cuerpo de la receta propiamente dicha, que esta destinado al farmaceutico, y 

- El volante de la receta, que detalla las instracciones pertinentes del uso del farmaco y se 
encuentra destinado al paciente. Puesto que normalmente son desconocidas para el paciente, no 
deben usarse abreviaturas especializadas en el volante de la receta (ejemplos: Ad lib, QID, aq, 
SOS, etc.). 

Aunque es supuestamente legendaria la mala caligrafia de los medicos, los mismos estan obligados 

legalmente a escribir la receta de manera que sea facilmente legible. 



Farmacologfa gjasica 200 8 

En algunas legislaciones, se indica que la receta medica debe realizarse por duplicado, para el archivo 
del medico. Tambien dependiendo de la legislacion, ciertas recetas medicas tienen validez solo por un 
tiempo determinado, despues del cual el paciente debera obtener una nueva. 

Aparte de la informacion que conste en la Receta Medica propiamente dicha, es muy conveniente que 
la siguiente informacion le sea aportada al paciente durante la consulta medica: 

Por que se administran los farmacos y que se espera conseguir con los mismos 
Como debe hacerse la administracion. 

La importancia del cumplimiento de las pautas de dosificacion y duracion del tratamiento. 

Las Reacciones Adversas mas frecuentes y, segun el caso, la necesidad de contactar al medico. 

El siguiente auto - cuestionario puede ser util para la decision de prescribir uno o mas farmacos: 

- ^Hay un diagnostico adecuado? 

^Es realmente necesaria la utilizacion de un farmaco? 

- ^Se ha elegido el farmaco mas apropiado? 

^Es correcto el uso del farmaco? 

^Se han tornado en cuanta la influencia de enfermedades o posibles factores geneticos? 

^Se ha considerado la edad del paciente? 

- Si el paciente es una mujer ^esta embarazada o en periodo de lactancia? 

^Se ha considerado la influencia de la comida? 

^Es probable que se genere dependencia al farmaco? 

- ^Se han definido cuidadosamente los objetivos de la farmacoterapia? 

^Hay un plan para monitorear los efectos del farmaco? 

^Hay un plan para monitorear las concentraciones del farmaco? 

^Cuales son las posibles reacciones adversas? 

^Existen potenciales interacciones farmacologicas? 

^Es correcta la ruta de administracion? 

^Se ha escrito una prescripcion de manera clara, concisa, correcta y legible? 

^Hay un plan para revisar la farmacoterapia periodicamente? 


11 + 
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^Se ha explicado la farmacoterapia claramente al paciente? 

^Se ha realizado una historia completa de farmacoterapia, incluyendo farmacos sin prescripcion 
(over - the - counter drugs )? 

- ^Hay alguna evidencia de alergia? 

Problemas mas Comunes en la Prescripcion de Farmacos 

Desde el punto de vista intemacional, los problemas mas comunes de prescripcion (“prescripcion 
irracional”) son los siguientes: 

La polifarmacia 

El uso de farmacos no relacionados con el diagnostico 
El uso de farmacos innecesariamente costosos 
El uso inapropiado de antibioticos 
La auto - medicacion irracional. 
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Las enfermeras jugaron un rol esencial en mi transicion desde un idiota incompetente hasta alguien que 
al menos supiera mas o menos que era lo que sucedia. 

Max Pemberton 

...su marido dice que “es, en primer lugar, mi amiga del alma; luego, una amante a la que adoro; 
despues, la companera de mis dias...” 

(Vaticano 2035. Pietro de Paoli) 

Y he hallado libertad y salvacion en mi locura, la libertad de estar solo y a salvo de ser comprendido, 
porque aquellos que nos comprenden esclavizan algo nuestro. 

Gibran Khalil Gibran (El Loco) 



Volumen 2. Principios de Toxicologia 




Reacciones Adversas Medicamentosas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Anteriormente conocida de manera simplista como “la ciencia de los venenos”, hoy en dia se define a 
la Toxicologia como la rama de la farmacologia que se ocupa de los efectos deletereos de los agentes 
quimicos y fisicos en los sistemas vivos o, de manera mas sencilla, del estudio del efecto adverso de los 
xenobioticos. Desde el punto de vista biomedico, la Toxicologia se encarga principalmente del estudio 
de los efectos adversos que ocurren como resultado de la exposicion a farmacos y otros quimicos. Estos 
efectos pueden ocurrir de maneras diferentes, con un rango que se extiende desde la muerte inmediata 
hasta cambios sutiles que incluso pueden pasar desapercibidos. 

La frecuencia de tales efectos es hoy mayor que nunca. Desde mediados de los anos cuarenta la 
practica medica cambio radicalmente, con la introduccion del uso de tal numero de drogas que se cree 
que en la actualidad circulan a nivel mundial no menos de 100.000 productos farmaceuticos de marca, 
pese a que la OMS considera que 307 principios activos y 532 presentaciones farmaceuticas podrian 
ser suficientes para enfrentar la farmacoterapia en la mayoria de los paises. Esta tendencia, producida 
despues de la II Guerra Mundial, se conoce como la Explosion Farmacologica, y, aunque ha permitido 
grandes avances en el manejo de enfermedades antes mortales o incapacitantes, tambien se ha 
acompanado de incidentes graves como la epidemia de focomelia atribuida a la talidomida, registrada a 
principios de los anos sesenta. Desde entonces, la preocupacion por la seguridad de los medicamentos 
ha contribuido al desarrollo de metodos adecuados para determinar sus beneficios y riesgos potenciales, 
con evaluacion de la llamada relacion riesgo - beneficio. 

Reacciones Adversas Medicamentosas 

Una Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) segun la Organizacion Mundial de la Salud es 
“ cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de una droga, que aparece a dosis utilizadas en 
humanos con fines profilacticos, diagnosticos o terapeuticos ”. © 
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Esta definicion excluye los fallos terapeuticos, la intoxicacion intencional o accidental y el abuso de 
drogas; no incluye los efectos nocivos derivados de errores en la administracion de drogas o del no - 
cumplimiento de la terapia farmacologica; la mayorla de los casos de sobredosis no se ajustan tampoco, 
ya que suelen implicar la administracion de dosis que no debieran usarse “...en humanos con fines 
profilacticos, diagnostics o terapeuticos...”. El Apendice A muestra definiciones altemativas de RAM. 
Un termino algo mas reciente es el de Evento Adverso Medicamentoso (EAM), que seria “ cualquier 
dano resultante de la administracion de una droga ”; la definicion de este concepto, a diferencia de la de 
RAM, si incluiria aquellos efectos adversos derivados de errores de administracion. El Ministerio de 
Salud y Desarrollo Social sustenta una definicion de EAM mas amplia, considerandolo como cualquier 
experiencia adversa que ocurre despues de administrar un medicamento, aunque no tiene que tener 
necesariamente una relacion causal con el tratamiento. 

Ya que la clasificacion mas usada (ver luego) de los efectos adversos de las drogas no distingue entre 
RAM y EAM, en el resto de esta guia se usa el termino Reaccion Adversa Medicamentosa de una 
manera que incluye quizas algunos casos mas clasificables como Eventos Adversos Medicamentosos. 
Una propuesta reciente, aun no totalmente aceptada, para unificar los terminos referentes a los efectos 
daninos y/o no deseados derivados del uso de farmacos se muestra en el Apendice B. 

Epidemiologia de las RAM 

Dado que muchos casos de RAM pueden no ser reconocidos y que una gran parte las mismas 
(especialmente, las menos graves) no son reportadas, el verdadero impacto de las RAM suele 
subestimarse. Dependiendo del tipo de estudio y de la poblacion investigada, la incidencia de RAM 
oscila entre 1 y 30 %. Se cree que pueden causar hasta 2 - 3 % de las consultas generales, 3 - 7% de las 
hospitalizaciones y al menos 0,3 % de las muertes hospitalarias. Como causa de muerte general, las 
RAM se ubican entre el cuarto y el sexto lugar, superadas consistentemente en frecuencia solo por las 
cardiopatias, las neoplasias, los accidentes cerebrovasculares y quizas por las enfermedades 
pulmonares y los accidentes de transito. 

Dado que 10 - 20% de los hospitalizados suele presentar al menos una RAM, la letalidad general de las 
RAM en estos pacientes podria ser de 3 %, lo que implica que podria haber decenas de miles de 
muertes en Venezuela; lamentablemente, la carencia de estudios sistematicos en el pais impide conocer 
con precision esta frecuencia, por lo que las medidas para evitar estas muertes tampoco podrian ser 
verdaderamente eficaces. 
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El costo de las RAM desde el punto de vista economico es MUY importante, reportandose un aumento 
promedio de estancia hospitalaria de dos dlas por cada RAM, con aumento de gastos hospitalarios 
superior a 2.000 dolares, para una media de unos 8.000 dolares por cama por ano. Asi, las RAM causan 
la perdida de billones de dolares al ano. 

Clasificacion de las RAM 

Aunque hay una tendencia actual para reevaluarla, la clasificacion mas usada por su caracter practico es 
la de Rawlins y Thompson, quienes se basaron en dos aspectos basicos: La posibilidad de prediccion de 
las RAM y su relacion con la dosis. Asi, agruparon las RAM en dos tipos, “A” y “B”. 

Reacciones Tipo A (Augmented) : Efectos “aumentados” o exagerados de un farmaco. Se relacionan 
con la accion farmacologica de la droga y por lo tanto tienen una incidencia relativamente alta (cerca 
de un 80% de todas las RAM). El hecho de que se asocien con la farmacologia “habitual” implica una 
dependencia considerable de la dosis usada; por la misma razon, son bastante predecibles, por lo que 
generalmente implican baja mortalidad. Las siguientes son reacciones de este tipo: 

1. Sobredosis o “Toxicidad” : La RAM se asocia con la accion terapeutica primaria en el bianco 
primario de su accion: por ejemplo, la hemorragia por uso de anticoagulantes o la bradicardia por 
uso de beta - bloqueantes. El dano proveniente de prescripcion y/o administracion de dosis 
demasiado altas de una droga no constituye RAM; las unicas “sobredosis” en esta categoria son 
relativas, producidas por factores farmacocineticos, o “Alteraciones LADEM” (alteraciones de la 
liberacion, absorcion, distribucion y eliminacion de los medicamentos), por ejemplo si el paciente 
presentara eficiencia menor a la usual para la eliminacion de la droga administrada. 

2. Efecto colateral : La RAM se relaciona con la accion terapeutica primaria en un sitio diferente del 
bianco primario de accion: Por ejemplo, el sangramiento digestivo que puede producirse con el uso 
de aspirina. 

3. Efecto secundario : La RAM se relaciona con una accion farmacologica diferente de la accion 
terapeutica primaria de la droga: Por ejemplo, la sequedad de mucosas producida por los 
antidepresivos triciclicos. 

4. Interaccion de drogas : Se hace referenda a la modificacion del efecto de una droga por otra 
administrada antes, durante o despues de la primera (si razonablemente el efecto producido puede 
adjudicarse a una sola droga de las administradas conjuntamente, no se considera que hay 
interaccion). Aunque no se conoce del todo el mecanismo de todas las interacciones, las mismas 
quedan enmarcadas en tres tipos basicos: Farmacocineticas (alteraciones mediada por cambios de 
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absorcion, distribucion, metabolismo y/o excrecion), Farmacodinamicas (cambios derivados de 
interferencia con el efecto, la accion o el mecanismo de accion de una droga) y Farmaceuticas 
(interaccion fisica y/o qulmica de dos o mas drogas cuando se encuentran presentes en el mismo 
preparado). Las interacciones farmacocineticas y farmacodinamicas podrlan considerarse en 
general como sinergismos o antagonismos. Aparte de las interacciones droga - droga, tambien 
ocurren interacciones droga - enfermedad o droga - alimentos. Un ejemplo de este tipo de RAM 
por interaccion es el de la induccion enzimatica causada por drogas como el fenobarbital: Toda 
droga con metabolismo hepatico importante y que se administre de manera concomitante con ese 
farmaco tendria potencialmente una menor vida media y, INTERACC ION ES 

por ende, un menor (y/o menos duradero) efecto 

farmacologico. No todas las interacciones son - 1 - 

Antes de la ackninistracion 

indeseables (no son RAM) y, de hecho, muchas son utiles (Preparacion, manipuiacion,etc.) 

desde el punto de vista terapeutico IlF por Mecanismos 


Un ejemplo de una | IF Farmaceuticas 


IF por Mecanismos 
Desconocidos 


interaccion util es el de la facilitacion del | Administration 

efecto antibiotico de las penicilinas con ,-1 —. .- 

I IF Farmacocineticas I IlF Farmacodinamicas | 

agentes que impiden su destruccion por la 1 1 - 1 1 -—r- 

presencia de ciertas enzimas bacterianas | Abaorcion [- -j Distribucion | | EfJct 

(inhibidores de la enzima beta - lactamasa). | Metaboll3m °]~^ Excrecion j 
Entre los factores del tratamiento que pueden favorecer las interacciones se encuentran: 

a. Uso de dosis elevadas de farmacos 


b. Uso de multiples farmacos (“ PolifarmacicTy. El riesgo de interacciones crece de manera 
proporcional al numero de drogas administradas. 

c. Tratamientos prolongados 

d. Administracion de agentes en estrecha proximidad temporal 

e. Uso de farmacos que: 

1) Alteren el metabolismo hepatico (fenobarbital, cimetidina) 

2) Alteren la excrecion renal (diureticos) 

3) Tengan una gran union a proteinas plasmaticas 

4) Tengan estrecho margen terapeutico (digoxina, aminofilina) 

5) Tengan alta toxicidad basal (antineoplasicos, antihipertensivos, anticoagulantes) 
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Reacciones Tipo B (Bizarres) : Se consideran “bizarras” por no asociarse con la farmacologla habitual 
de la droga, apareciendo solo en ciertos individuos. Hay multiples causas para tal susceptibilidad, lo 
que estas RAM sean poco predecibles, excepto cuando hay agregacion familiar. Son relativamente 
raras y dependen poco de la dosis. Dada su poca frecuencia, estas reacciones pueden no detectarse en 
los estudios iniciales de un farmaco, pues incluyen un numero limitado de individuos -> Se requeririan 
30.000 pacientes tratados con una droga para descubrir, con un poder estadistico de 0,95 una RAM 
cuya incidencia sea de 1/10.000. Asi, es ffecuente que algunas RAM se descubran solo al comercializar 
la droga, implicando la necesidad de Sistemas de Vigilancia Post - mercadeo ( Farmacovigilancia ). Las 
reacciones de tipo B incluyen las siguientes: 

1. Intolerancia : Presencia de un umbral particularmente bajo de reaccion ante una droga, que puede 
tener una base genetica o representar el extremo de la distribucion poblacional de efectos en una 
curva cuantal dosis - respuesta. Conceptualmente, la intolerancia no difiere de la hipersensibilidad, 
siendo clave la ausencia primaria de manifestaciones inmunologicas. La intolerancia excluye 
tambien las reacciones asociadas a liberacion no inmunologica de mediadores inmunes 
(pseudoalergia). Los Antiinflamatorios no Esteroideos (AiNEs), aun con su estructura tan variada, 
causan el sindrome ASA - Triada (asma intrinseca, rinitis con/sin poliposis; la intolerancia a 
AiNEs aparece como broncoespasmo y/o clinica nasoconjuntival). Aunque la intolerancia sugiere 
un efecto aumentado por mecanismos farmacodinamicos, su falta de relacion con la dosis se 
contradice con la farmacodinamica de la droga a las dosis habituales. 

2. Reaccion Idiosincratica : Reacciones no caracteristicas, inexplicables por la farmacologla 
conocida de la droga: El efecto farmacologico es cualitativamente diferente (excluyendo los 
casos mediados inmunologicamente). Estas RAM suelen tener base genetica, como el deficit 
de glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa eritrocitaria, que favorece la anemia en pacientes que 
usan antioxidantes (el metabolismo alterado de la glucosa modifica los niveles de glutation 
reducido en los eritrocitos); otro ejemplo es el desencadenamiento de una crisis en pacientes 
con porfiria que usan barbituricos. No hay diferencia clara entre las reacciones idiosincrasicas 
y la intolerancia, aunque se asume que en la segunda los efectos pueden ocurrir potencialmente 
en cualquier individuo (dada la dosis suficiente), mientras que las reacciones “idiosincrasicas” 
por ser cualitativamente diferentes ocurren solo en individuos particulares. Aunque se 
clasifican en apartados diferentes, la hipersensibilidad puede considerarse tambien como una 
especie de reaccion idiosincrasica, pues es impredecible, ocurre en un bajo porcentaje de la 
poblacion y no depende de la dosis. 
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3. Hipersensibilidad o Alergia : Reacciones de origen inmunologico (“inmunoalergicas”), como por 
ejemplo, la anafilaxia por uso de penicilina. La “sensibilidad cruzada” es un fenomeno por el que 
una RAM se presenta no solo ante cierta droga, sino tambien con otras qulmicamente relacionadas 
(esto es distintivo de los casos de hipersensibilidad, pero puede ocurrir en otras RAM de tipo B). 
Aunque teoricamente podria determinarse la propension genetica de un individuo, desde el punto 
de vista practico tal cosa seria imposible toda vez que cada individuo podria tener el potencial de 
producir millones de anticuerpos diferentes. Aunque no es imposible su ocurrencia con la primera 
administracion, la hipersensibilidad suele requerir de cierto tiempo de sensibilizacion (“latencia”) a 
una droga, como se desprende de sus cuatro mecanismos basicos: 

a. Tipo I: Reacciones alergicas inmediatas, mediadas por IgE. 

b. Tipo II: Reacciones alergicas dependientes de complemento y celulas efectoras (citotoxicas). 

c. Tipo III: Reacciones del tipo “Enfermedad del Suero”, mediadas por IgG. 

d. Tipo IV: Alergia mediada por celulas. 

4. Pseudoalergia (no inmunologica) : Este tipo de reacciones Simula una reaccion alergica pero no 
implica un mecanismo inmunitario. Por ejemplo, ciertos relajantes musculares usados en anestesia 
general inducen liberacion no - inmunologica de histamina desde los basofilos y mastocitos, con 
manifestaciones clinicas muy semejantes a las de tipo alergico. El diagnostico final suele depender 
de los niveles de Inmunoglobulina E, que aumentan solo en las reacciones realmente anafilacticas. 

La clasificacion de Rawlins y Thompson no da cabida a algunos efectos nocivos derivados claramente 
del uso correcto de farmacos, por lo que se ha propuesto adicionar tres grupos: 

Reacciones de Tipo C (Continuous) : o Continuas; relacionadas con el uso prolongado de un farmaco. 
Entre estas, se pueden clasificar la dependencia a ansioliticos, la nefropatia por analgesicos o la 
discinesia tardia por antipsicoticos. Generalmente son bastante predecibles. 

Reacciones de Tipo D (Delayed) : “Demoradas” o retardadas; efectos nocivos que solo se manifiestan a 
muy largo plazo, aun si su desarrollo puede comenzar ya desde las primeras etapas de la terapia. Estas 
reacciones incluyen la teratogenesis y la carcinogenesis. Son relativamente raras en la actualidad, 
porque los ensayos clinicos de los nuevos farmacos incluyen estudios muy completos de mutagenesis y 
carcinogenesis; no obstante, toda vez que tales estudios se realizan fundamentalmente en animales de 
experimentacion, este tipo de reaccion no puede descartarse por completo en los seres humanos, por lo 
que se suele limitar al maximo el uso de farmacos en el embarazo. 

Reacciones de Tipo E (End of use) : (“Esto se acabo” ©) Asociadas al cese de uso; suceden como 
reaparicion (“rebote”), usualmente magnificada, de una manifestacion clinica que ya se habia abolido o 
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atenuado por el tratamiento; estas reacciones dependen del ajuste “fisiologico” del organismo a la 
administracion del farmaco. Un ejemplo de estas reacciones puede darse al tratar la insuficiencia adrenal 
con esteroides: La retroalimentacion negativa aumenta la supresion adrenal, por lo que el cese brusco de la 
terapia puede originar un cuadro cllnico que puede ser mucho mas grave que el original. Tambien se 
incluyen en estas reacciones ciertos casos de aparicion de sintomas que no existian antes del inicio de la 
terapia farmacologica; como la presentacion de “convulsiones de rebote” al cesar bruscamente el 
tratamiento de pacientes no - epilepticos con carbamazepina; en este caso, el tratamiento prolongado con 
este anticonvulsivante genera una retroalimentacion que disminuye el umbral convulsivo normal del 
paciente. 


El siguiente cuadro compara las reacciones A y B, segun Rawlins y Thompson: 

COMPARACION ENTRE LAS RAM DE TIPOS A Y B 


Caracteristicas 

Tipo A 

Tipo B 

Farmacologicas: j 

Relacion con la 

Farmacologia de la 

Droga 

Importante 

Ninguna o muy limitada 

Posibilidad de prediccion 

Presente 

Usualmente no 

Dependencia de la dosis 

Generalmente notable 

Ninguna (o dependencia muy compleja) 

Epidemiologicas: j 

Frecuencia 

Alta (80 % de todas las RAM) 

Relativamente Baja (< 20 % de las RAM) 

Factores geneticos 

Posible relacion con los mismos 

Se acepta que la dependencia es alta 

Impacto Clinico: | 

Morbilidad 

Alta 

Alta 

Severidad 

Variable, usualmente leves 

Variable, proporcionalmente mas severas 

Mortalidad 

Usualmente Baja (por ser 
predecibles) 

Relativamente Alta (por no ser predecibles) 


Deteccion Inicial 

Generalmente en fases I - III del 

desarrollo de nuevos farmacos 

Usualmente en la fase IV del desarrollo de 

nuevos farmacos, ocasionalmente en la III 





Modelos Animales 
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Algunos autores usan las letras A, B, C y D como parte de la clasificacion de importancia clmica de las 
RAM, que no debe ser confundida con la clasificacion que ha sido descrita. El Apendice D muestra un 
algoritmo para clasificar las RAM. 


Farmacos frecuentemente asociados a RAM 

Dos factores determinan la tasa de RAM para cada grupo farmacologico: La toxicidad intrinseca y la 
frecuencia de uso. Los antibioticos son muy usados y ocupan el primer lugar de la lista mostrada (segun 
Hollandy Degruy, 1997), mientras que en el segundo estan los quimioterapicos, poco usados pero muy 
toxicos. Los cuatro primeros grupos se asocian a mas o menos la mitad de todos los casos de RAM. 


1. Antibioticos 

2. Antineoplasicos 

3. Anticoagulantes 

4. Agentes Cardiovasculares 


5. Anticonvulsivantes 

6. Hipoglicemiantes 

7. Antihipertensivos 

8. Analgesicos 


9. Antiasmaticos 

10. Sedantes - Hipnoticos 

11. Antidepresivos 

12. Antipsicoticos 

13. Antiulcerosos 


Manifestaciones clinicas frecuentemente derivadas de RAM 

No hay manifestaciones que puedan considerarse como patognomonicas de RAM, pero algunas suelen 
presentarse asociadas a las mismas, siendo raras en otros casos. Las siguientes manifestaciones suelen 
relacionarse con RAM: 

1. Mielodepresion 4. Reacciones alergicas/cutaneas 7. Trastomos gastrointestinales 

2. Sangramiento 5. Trastornos metabolicos 8. Trastomos Renales 

3. Trastomos del SNC 6. Trastornos cardiacos 9. Trastornos Respiratorios 

Notese que este listado no significa que la mielodepresion, por ejemplo, sea una RAM muy frecuente, 
sino que es raro que la misma se produzca por otras causas; conforme se avanza en el listado, aumenta 
el solapamiento entre la posibilidad de RAM y otras causas patologicas de las manifestaciones citadas. 

Factores que modifican el riesgo de RAM 

Son multiples los factores que pueden modificar el riesgo de RAM, aumentandolo o disminuyendolo. 
De manera general, estos son dependientes del paciente y/o de la droga. Aunque deben ser conocidos, 
muchos de estos factores no son modificables, por lo que su presencia debe asociarse a mayor grado de 
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vigilancia del personal de salud. En condiciones normales, puede haber variacion individual de efectos 
hasta en un factor de 10, con igual participacion de aspectos farmacocineticos y farmacodinamicos. 
Aparte de los rasgos poco predecibles propios de las reacciones tipo B, la variabilidad relacionada con 
el paciente se deriva sobre todo de alteraciones farmacocineticas, siendo mas raros los determinantes 
farmacodinamicos. El Apendice C muestra algunos ejemplos de modificaciones farmacocineticas 
especificas del paciente. Entre las caracteristicas que permiten suponer posibles modificaciones de este 
tipo se encuentran la edad (especialmente las extremas), las patologias y el sexo. Entre los factores 
relacionados con el farmaco se encuentran sus propiedades fisicoquimicas (peso molecular, estructura 
quimica), la via de administracion (mayor riesgo con las parenterales) y los aspectos relacionados con 
el esquema terapeutico usado (dosis, duracion e intervalo del tratamiento). El uso simultaneo de varios 
farmacos (polimedicacion o polifarmacia) aumenta significativamente el riesgo de RAM. 

Manejo General de las RAM 

La clave para reconocer una RAM es el continuo reconocimiento de su posible presentacion. Casi toda 
manifestacion de enfermedad incluye entre sus diagnosticos diferenciales el de RAM. El Apendice F 
muestra el algoritmo diagnostico de Karch y Lasagna, modificado por Naranjo y col; este algoritmo 
permite determinar la probabilidad de que una reaccion dada sea realmente una RAM. 


El enfoque diagnostico de las RAM esta dado fundamentalmente por el sentido comun, al igual que el 
enfoque terapeutico. Aparte del tratamiento especifico de las manifestaciones que se presenten, el 
manejo de las RAM generalmente depende del tipo: 


Tipo A: 

Con mucha frecuencia el simple ajuste de dosis es suficiente para eliminar o atenuar la RAM 

(ademas, el alivio al cambiar la dosis conflrmaria el diagnostico). No obstante, en algunos 

casos puede requerirse el retiro del farmaco. 

Tipo B: 

Por su poca dependencia con la dosis, en la mayor parte de los casos de RAM de este tipo se 

debe retirar por completo el farmaco causante, siendo reemplazado en lo posible por otro con 

el que se presente poca o ninguna relacion quimica. 


De manera general, un buen uso del arsenal farmacologico disponible implica que la indicacion de 
cualquier medicamento se haga solo cuando sea absolutamente necesaria . 


Cada droga tiene efectos adversos y aunque algunos pueden incluso amenazar la vida, no siempre 
pueden impedirse. No obstante, la morbilidad y la mortalidad asociadas con las RAM pueden limitarse 
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considerablemente, siempre que los clinicos mantengan un habito de educacion continua acerca de los 
grupos farmacologicos que se utilicen con mas frecuencia en su practica. 

Tomando en consideracion que nunca seria posible conocer del todo el perfd de toxicidad de un 
farmaco cuando el mismo ha sido apenas aprobado, es de vital importancia que la prescripcion de los 
agentes de reciente mercadeo se limite al maximo, de preferencia solo con respecto a los usos para los 
que no haya altemativas o para los que haya evidencia importante de que superan las ventajas de las 
altemativas ya existentes. 

APENDICE A. DEFINICIONES DE “REACCION AD VERSA MEDICAMENTOSA” 
Responsable Definicion 


Cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de una droga, que aparece a 

OMS 

dosis utilizadas en humanos con fines profilacticos, diagnosticos o terapeuticos 

American Society Toda respuesta inesperada, no intencional, no deseada o excesiva a una medicina, 
of Health - System siempre y cuando la misma cumpla con al menos una de un grupo de condiciones 
Pharmacists (detalladas en el Apendice B). 


Todo efecto en el que el resultado en el paciente es la muerte (o al menos un 
FDA (“Evento riesgo real de muerte), la hospitalizacion (inicial o prolongada), la incapacidad 
Adverso Grave”) (significativa, persistente, permanente), una anomalia congenita o una 

intervencion para prevenir un dano o incapacidad permanente. 


Asscher y col 


Cualquier efecto indeseable de una droga mas alia de su efecto terapeutico 
esperado durante su uso clinico. 


Cualquier respuesta a un farmaco que resulta nociva y no intencional, ocurriendo 
Karch y Lasagna a dosis usadas en humanos para profilaxia, diagnostico o terapeutica, excluyendo 
el fallo para lograr el proposito deseado. 
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APENDICE B. DEFINICIONES SUGERIDAS POR LA SOCIEDAD AMERICANA DE 
FARMACEUTICOS DEL SISTEMA DE SALUD (ASHP) 

Como se ha indicado, hay controversia respecto a los conceptos basicos que se relacionan con los 
efectos indeseables del uso de los farmacos. Por eso, la ASHP ha intentado incluir todo aspecto posible 
de este tipo de situaciones en un documento que se resume en este apendice. 

En primer lugar, se integra un termino muy amplio, “Accidente de Medicacion” (“Medication 
Misadventure”), que se define como un “incidente o peligro de origen iatrogenico”. Es un riesgo inherente a 
cualquier terapia farmacologica y puede darse por omision o comision asociados a una administracion 
farmacologica durante la cual un paciente puede resultar con danos, que van desde molestias leves hasta la 
muerte. Esta definition implica todas las posibilidades, independientemente de que el resultado sea o no 
dependiente de estados previos en el paciente o de que dicho resultado sea atribuible a errores (humanos o 
no), respuestas inmunologicas o idiosincrasicas, etcetera. Se trata de sucesos inesperados y/o indeseables. 

El segundo termino referido es el de “Error de Medicacion”, definido como cualquier evento 
prevenible que puede originar un uso inapropiado de una medicacion y/o dano al paciente mientras la 
medicacion esta bajo el control del profesional de la salud, el paciente o el consumidor en general. 
Estos eventos se relacionan con la practica profesional y los productos y sistemas de cuidado de salud, 
incluyendo la prescription, rotulado o empaque de productos, la nomenclatura utilizada, la forma de 
distribution y administracion, etcetera. 

El termino “Evento Adverso Medicamentoso” (EAM) se define de una manera similar a la ya 
presentada en esta guia, incluyendo cualquier dano ocasionado por un farmaco (o falta de un farmaco 
cuya administracion se intentaba). 

“Reaction Adversa Medicamentosa” (RAM): Este termino implica una respuesta inesperada, no 
intencional, no deseada o excesiva a una medicina, siempre y cuando la misma cumpla con al menos 
una de las siguientes condiciones: 

Requiera descontinuar la medicina (terapeutica o diagnostica), 

Requiera cambiar la medicacion y/o realizar cambios sustanciales de dosis 

Requiera de admision hospitalaria y/o prolongue la estancia de un paciente ya hospitalizado 

Requiera de tratamiento de soporte 

Complique el diagnostico 

Afecte negativamente el pronostico 

Resulte en dano o incapacidad temporal o permanente (incluyendo la muerte) 
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El diagrama que se presenta a continuacion muestra la relacion entre las distintas formas de 
“Accidentes de Medicacion”: 


“Errores de 

Medicacion” 


B 





C 

D 




RAM 

E 



E 

A M 


Este diagrama muestra los tres tipos de “Accidentes de Medicacion”, incluyendo el posible solapamiento de 
ter min os. Pueden reconocerse cinco “zonas”, segun que el hecho acaecido se asocie o no a un dano en el 
paciente: 

Un error de medicacion no siempre conlleva un dano para el paciente; por ejemplo, un 
medicamento puede administrarse ligeramente fuera de horario (lo cual es inapropiado) sin que se 
produzcan consecuencias negativas. Esto se muestra en la zona marcada como A. 
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Los errores de medicacion que puedan causar dano al paciente se muestran en la zona B. Estos 
sucesos son entonces tanto Errores de Medicacion como Eventos Adversos Medicamentosos. 

Las Reacciones Adversas Medicamentosas se muestran en las zonas C y D. La diferencia entre ambas 
se corresponde con la presencia o no de error en la medicacion. Por ejemplo, administrar penicilina 
segun un esquema correcto a un paciente conocidamente alergico llevaria a una RAM en la zona C 
(evitable al administer otro farmaco), mientras que la misma administracion en un paciente alergico no 
conocido llevaria a una RAM no prevenible, ubicada en la zona D (una reaccion que ocurra en un 
paciente conocidamente alergico a la droga que se administra no es una RAM segun la OMS). 

La posible ocurrencia de algunos tipos de dano puede ser predicha, a pesar de lo cual quizas no 
puedan ser prevenibles (zona E), sin ser el resultado de error alguno. Un ejemplo puede ser la 
perdida de cabello durante la terapia antineoplasica. 

Los terminos acunados en ingles para tratar de los problemas derivados de los usos de farmacos no siempre 
guardan todo su sentido al traducirse al espanol, debido a la amplitud de significado de la palabra “drug”, 
que puede traducirse como droga, farmaco o medicamento, con connotaciones diferentes en cada caso. 


APENDICE C. EJEMPLOS DE CARACTERISTICAS INDIVIDUALES QUE PUEDEN 
INFLUENCIAR LA FARMACOCINETICA DE LAS DROGAS 


Parametro 


Caracteristica 


Absorcion 


Motilidad gastrointestinal alterada por enfermedad (diarrea, 
constipacion)/Motilidad gastrointestinal alterada por drogas (procineticos, 
anticolinergicosj/Adsorcion intestinal de drogas (antiacidos, quelantes) 


Distribucion 


Concentracion alterada de proteinas plasmaticas/Uremia/Edema extenso o 
“tercer espacio” de fluido 


Metabolismo 


Disfuncion hepatica/Administracion concomitante de drogas, como el 
fenobarbital o la cimetidina, que interfieran con enzimas relacionadas al 
citocromo P450 (induccion 0 inhibicion enzimatica) 


Excrecion 


Disfuncion renal/Administracion concomitante de drogas que alteren la 
excrecion renal/Uso de drogas que cambien el pH urinario (acidos o alcalis) 
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El episodio de la Talidomida abrio la caja de Pandora de las deformidades congenitas producidas por 
drogas; sin embargo, sabemos muy poco de como y cuando ocurren, que configuraciones quimicas las 
causan, y como las malformaciones congenitas en animales se correlacionan con las humanas... a 
veces... no hacemos mas que dar vueltas en circulo buscando el mejor animal para experimentacion. 

Harry Dowling 

La universidad es un asilo seguro en el cual todos, incluso los profesores, pueden ser parte de la 
Brigada de Peter Pan y nunca convertirse en adultos 

Stephen King (La Zona Muerta) 

Los abogados esperan que los medicos le digan a cada paciente todos los posibles efectos colaterales de 
un farmaco; de esta manera, los pacientes eventualmente reportaran cada uno de ellos, sin importar 
cuan bizarros puedan ser. 

Alan B Shrank 

A veces me viene la sospecha de que tener la fama de ser escrupulosamente honesto equivale a una 
marca de idiotez 

Isaac Asimov (iQue le importa a una abeja?) 

La verdadera integridad consiste en hacer lo correcto, aun a sabiendas de que nadie se enterara 

Oprah Winfrey 
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Estudio de Nuevos Farmacos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Aunque el uso de diversas sustancias quimicas desde el punto de vista terapeutico existe desde tiempos 
remotos de la historia humana, muy pocas de ellas tenian realmente la accion deseada, como no fuera la 
derivada del efecto placebo originado por el consumo de tales preparados; debe reconocerse, sin 
embargo, que era bien poco lo que se conocia acerca de la produccion de las enfermedades, asi que 
dificilmente podian establecerse argumentos racionales a favor del uso o no de ciertos quimicos, ni 
siquiera en el caso de aquellos en los que la eficacia terapeutica se demostrara como real (ejemplo: uso 
de preparados de las hojas de la dedalera o digital). 

Pese a los multiples cambios en el pensamiento cientifico que se dieron en el siglo XIX, a finales del 
mismo y principios del siglo XX la situacion no era muy distinta, excepto por el hecho de que la 
manufactura de farmacos se convirtio en un negocio de gran importancia economica. Esta importancia 
se derivo basicamente de la produccion en masa y del acceso de grupos poblacionales cada vez 
mayores, apareciendo un mercado regido por las leyes usuales de la oferta y la demanda, un mercado 
que se hizo cada vez mas exigente con relacion al producto buscado; en otras palabras, se comenzo a 
requerir una mayor eficacia para los farmacos, conjuntamente con una mayor seguridad en su uso. 

Aun asi, solo fue en la segunda mitad del siglo XX, cuando comenzaron a aparecer regulaciones que 
obligaban a comprobar, tan inequivocamente como fuera posible, que los farmacos comercializados 
fiieran a la vez eficaces y seguros (al menos lo suficientemente seguros en el contexto de la patologia 
por tratar). Este tipo de normas tuvo su mayor impulso en la tragedia relacionada con la Talidomida, un 
calmante suave y muy eficaz, pero muy teratogenico, al punto de que se estima que como consecuencia 
de su uso deben haber ocurrido entre 10.000 y 20.000 nacimientos de bebes con graves deformaciones, 
las cuales afectaban sobre todo (pero no de manera exclusiva) el desarrollo de los miembros. Aunque 
esta tragedia dio impulso a mejores metodos para el estudio de nuevos farmacos, tambien trajo como 
consecuencia lamentable una considerable renuencia de las companias farmaceuticas al desarrollo de 
farmacos para ninos o embarazadas. 
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Asi pues, desde la decada de los sesenta, se fue instituyendo a nivel mundial la obligacion de 
comprobar tanto la eficacia como la seguridad de las drogas antes de su comercializacion, tal y como se 
describe posteriormente. Debe destacarse que esta obligacion no ha impedido que el numero de 
farmacos en el mercado aumente de manera exponencial, traducido en la aparicion de numerosas 
alternativas terapeuticas con eficacia no siempre bien demostrada. 

La evaluacion de moleculas que ulteriormente podran convertirse en nuevos farmacos implica diversas 
etapas, que se describen a continuacion 

Origen de los Nuevos FArmacos 

Existen cinco fuentes principals de nuevos farmacos: 

a) Diseho Racional de Moleculas: Se trata del diseno sobre la base de la comprension del mecanismo 
patogenico de la enfermedad a nivel molecular. Uno de los casos mas notables es el del diseno de las 
oximas para el tratamiento de la intoxicacion por inhibidores de la colinesterasa, ya que estos agentes se 
derivaron del conocimiento del sitio de la accion toxica, asi como del tipo de interaccion quimica que se 
presentaba en ese caso; en cierta forma, cuando se descubrio que los antipsicoticos mas eficaces 
bloqueaban a los receptores D 2 y 5HT 2 a, pudieron disenarse agentes que bloquearan tales receptores. 
Aunque se trata de la fiiente “ideal” de nuevos farmacos, es tambien una de las menos eficientes, ya que 
aun el conocimiento sobre las bases de la enfermedad humana son incompletos. 

b) Estudio de Moleculas creadas al azar: Aunque pareciera lo contrario, este es uno de los metodos 
mas provechosos para la obtencion de farmacos nuevos, sobre todo desde el punto de vista 
economico. Con relacion a los grandes costos de la obtencion de un nuevo farmaco ( ver luego ), el 
proceso de sintesis quimica “al azar” (sumado al de la realizacion de pruebas preliminares de la 
accion de los compuestos resultantes) resulta sumamente barato. 

c) Tamizaje de Productos “Naturales Aunque los primeros agentes farmacologicos realmente 
eficaces fueron obtenidos de fuentes naturales (digitalicos, penicilina, opioides, insulina, etc.), el 
tamizaje de productos naturales fue hasta cierto punto dejado de lado por un tiempo considerable. 
Sin embargo, esta metodologia ha vuelto a ganar adeptos y se han obtenido moleculas que 
representan verdaderas novedades en campos diversos, como la terapia de las enfermedades 
neoplasicas (taxol) o el tratamiento de la malaria (artemisininas). Aunque cada vez aumenta el 
numero de farmacos de otros origenes, todavia en la actualidad alrededor de un 40 % de los nuevos 
agentes que es derivado de productos naturales (mas de la mitad de los cuales son plantas). Es 
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importante destacar que hay un uso erroneo de diversos preparados “naturistas” (hasta en un tercio 
de la poblacion adulta) que pueden muchas veces ser simplemente inutiles, pero que en el peor de 
los casos pueden llegar a ser muy daninos; en la misma situacion se encuentran diversos ejemplos 
de lo que se ha dado en llamar “medicina alternativa” (homeopatia, naturopatia, acupuntura, etc.). 
El dano que puede generarse por el uso inconsciente de estos “preparados” se relaciona sobre todo 
con el hecho de que para los mismos no se realiza el mismo tipo de estudio cientifico que se 
requiere para la introduccion general de farmacos. 

d) Modification de Moleculas conocidas: Este procedimiento en teoria deberia limitarse al 
mejoramiento de la eficacia y o seguridad de farmacos ya existentes, pero en realidad se utiliza 
basicamente para la obtencion de “nuevas drogas” que puedan soslayar los derechos de patente de 
otras que ya hayan ganado cierto especio en el mercado farmaceutico (“me too drugs”, ver luego ). 

e) Biotecnologia: Que no es mas que el uso de metodos diversos de clonacion genetica para la 
obtencion de moleculas peptidicas determinadas. En este sentido, una interesante posibilidad es la 
de que los farmacos puedan hacerse “a la medida” para cada posible paciente, lo cual, segun 
algunos investigadores, podria estar al alcance de la tecnologia en un lapso de tiempo de diez a 
veinte anos. 

Solo una de cada 5.000 a 10.000 nuevas moleculas evaluadas inicialmente llega a pasar por todo el 
proceso de evaluacion de nuevos farmacos (aunque esto no garantiza que la misma sea fmalmente 
comercializada; si es comercializada, no se garantiza su persistencia ulterior en el mercado). 

Estudios Preliminares 

La primera parte del estudio de posibles nuevos farmacos consiste en la realizacion de pruebas fisicas y 
quimicas, basicamente orientadas a determinar la susceptibilidad a la degradacion de moleculas 
potencialmente utiles; usualmente las moleculas mas inestables son rapidamente descartadas o, en el 
mejor de los casos, se modifican quimicamente para aumentar su estabilidad. 

Las moleculas mas estables pasan entonces a ser probadas desde el punto de vista biologico, 
comprobando su efecto en diversos modelos experimentales, incluyendo el uso de Cultivos Celulares, 
Organos Aislados, Ensayos en Animales de Experimentacion, etc. es de mencionar que el uso de 
modelos animales presupone que los principios fisiologicos y patologicos basicos son comunes a las 
diferentes especies, sobre todo si comparten caracteristicas geneticas. Este presupuesto rara vez se 
cumple de manera perfecta, por lo que deben realizarse pruebas con mas de una especie animal. 
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Estas pruebas biologicas son los primeros ensayos para comprobar tanto la Eficacia como la Seguridad 
de un nuevo farmaco y pueden llegar a determinar que no se continue con el estudio del mismo, la 
prueba de la eficacia no solo implica la observacion del efecto propiamente dicho, sino de un estudio 
farmacocinetico y farmacodinamico tan completo como sea posible. 

Las pruebas de seguridad en esta fase deben implicar la determinacion global de la toxicidad (aguda, 
subaguda y cronica), los posibles efectos sobre el aparato reproductive y la posibilidad de mutagenesis 
y/o carcinogenesis. En estas pruebas se usan dosis muy superiores a aquellas que se suponen seran 
usadas definitivamente en humanos, lo que favorece limitar el numero de animales utilizados asi como 
la posible deteccion de respuestas toxicas de baja frecuencia. 

A los procedimientos descritos a veces se les conoce conjuntamente como Fase Preclmica del estudio 
de drogas, puesto que pueden conducir a la prueba del nuevo farmaco en humanos, en lo que se 
consideran las Fuses Clmicas del estudio de drogas. 

Estudios en Humanos. El Ensayo Clinico 

Dado que los animales de laboratorio se presentan como cepas con variabilidad biologica limitada, los 
estudios realizados con ellos no pueden ser suficientes para determinar sin dudas que un farmaco 
determinado tendra las caracteristicas deseadas de eficacia y seguridad en poblaciones humanas; esto 
no solo depende de las diferencias entre las especies, sino tambien de la posibilidad de reacciones que 
no pueden ser adecuadamente determinadas en animales (cefalea, depresion, tinitus, etc.). 

Por esta razon, antes de su posible aprobacion, un farmaco debe ser probado en seres humanos, a traves 
de una metodologia que distingue tres fases (el estudio y seguimiento de una droga despues de su 
comercializacion puede considerarse como una cuarta fase). 

5. Fase I: Representa la primera administracion en humanos, generalmente en pequeno numero, que 
rara vez es mayor de 100. Para esta fase, la administracion se realiza generalmente en adultos 
jovenes de sexo masculino, con el fin de detectar posibles signos incipientes de toxicidad, lo que 
permitiria determinar luego el rango seguro de dosificacion. Los aspectos farmacocineticos se 
suelen medir tambien, aunque su estudio no es el objetivo principal de esta fase. 

6. Fase II: Si la comprobacion preliminar de seguridad en la fase I ha sido satisfactoria, se pasa a esta 
fase, la cual involucra la administracion del farmaco a individuos que presentan la enfermedad 
para la que se ha concebido su empleo. Este grupo de pacientes debe ser relativamente homogeneo 
en sus caracteristicas basales (presentar solo la enfermedad en cuestion) y no se suelen incluir mas 
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de 100 a 200 individuos (a veces, esta fase se subdivide en dos: Ha y lib, segun el numero de 
pacientes). En esta fase, el farmaco debe compararse con las mejores drogas disponibles para el 
tratamiento de la enfermedad implicada y si tales farmacos no existen, la comparacion seria con 
placebo (ver luego ). El fin de la fase II es el de establecer mediciones preliminares de la relacion 
Eficacia Terapeutica/Toxicidad, asi como establecer la dosis optima o sus limites de variacion en 
la condicion a tratar. 

7. Fase ITT : Si se obtiene una razonable evidencia de las fases I y II, comienzan los estudios de fase 
III, que pueden involucrar multiples medicos tratando cientos o incluso miles de pacientes. Aparte 
de verificar la eficacia de la droga, se busca determinar manifestaciones de toxicidad previamente 
no detectadas. En esta fase se obtiene mejor perspectiva de la relacion entre seguridad y eficacia, 
parametros que deben cuantificarse en el contexto del desorden cuyo tratamiento se pretenda. 

8. Fase IV : Se trata del seguimiento del farmaco despues de que ha sido comercializado y tambien se 
conoce como Farmacovigilancia. Se busca basicamente la deteccion de toxicidad previamente 
insospechada, asi como de la evaluacion de la eficacia a largo plazo (que no puede determinarse 
del todo en los relativamente breves estudios de fases I a III). En la fase 4 se pueden detectar 
reacciones adversas raras, mientras que en las fases previas es excepcional el descubrimiento de 
aquellas con frecuencia menor a 1/1000. 

Las fases descritas, especialmente II y III, constituyen lo que se denomina como Ensayo Clinico, que 
puede ser definido como toda actividad de investigacion cientifica (experimental) emprendida para 
definir prospectivamente la eficacia y/o seguridad de agentes, dispositivos, regimenes, procedimientos, 
etc., profilacticos/diagnosticos/terapeuticos aplicados a seres humanos, asi como para poner de 
manifiesto sus efectos farmacodinamicos y/o farmacocineticos. Cada ano se realizan alrededor de 
10.000 ensayos clinicos, con la participacion global de cientos de miles de individuos. 

El hecho de que el efecto del farmaco sea determinado por comparacion con una droga ya conocida (o 
con placebo) hace que el ensayo clinico sea controlado, en el sentido de que se supone que la 
diferencia supuestamente positiva que se pueda observar sera solo debida al farmaco en cuestion; 
cuando los individuos asignados a estos grupos se eligen al azar, se tiene un ensayo clinico aleatorizado 
{randomized clinical trials, RCTs ). Los ensayos clinicos aleatorizados son considerados como el diseno 
experimental de mayor rigor metodologico para la evaluacion de tratamientos alternatives para una 
enfermedad o condicion medica, pero aun asi pueden ser susceptibles a diversos factores que pueden 
afectar la validez de los datos obtenidos. 
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Entre estos factores, la variabilidad humana es el punto mas importante a considerar, puesto que para la 
realizacion de ensayos cllnicos se parte de dos supuestos fundamentales: 

Que la muestra es “homogenea”, en el sentido de que los enfermos pueden clasificarse en grupos 
discretos con caracterlsticas basicas semejantes (que por tanto, responderan de manera semejante a 
un farmaco dado). 

Que la muestra es “generalizable”, en el sentido de que sea representativa de un universo mayor de 
personas que sufra o pueda suffir de la misma condicion. 

Estos dos supuestos pueden ser dificiles o incluso imposibles de sustanciar, pero a pesar de ello, los 
ensayos cllnicos controlados (y los meta - analisis) son la base de lo que se conoce como Medicina 
Basada en la Evidencia, que no es mas que el respaldo de las practicas clinicas con pruebas que 
resulten ser consistentes desde el punto de vista cientifico. Para lograr dicha consistencia de pruebas, en 
la realizacion correcta (y etica) de los ensayos cllnicos deben resaltarse algunos aspectos 
fundamentales: 

En el ensayo clinico se extraen conclusiones de una muestra para ser extrapolados al universo de 
pacientes con la misma enfermedad, por lo que las restricciones aplicadas en la seleccion de la 
muestra pueden comprometer la generalizacion deseada. Esto implica, ademas, que la informacion 
sobre el tratamiento en un caso en particular o incluso en varios de ellos (“reportes de casos ”) no 
pueden extrapolarse a otros sujetos, si bien pueden ser muy importantes al mostrar el efecto de la 
variabilidad biologica individual. 

- En la planificacion del ensayo clinico deben considerarse todas las posibilidades, no dejando 
ninguna decision para ser tomada “sobre la marcha”. Esto no implica solamente la necesidad de 
tener objetivos simples y claros, sino tambien la forma de actuar ante cualquier eventualidad, 
incluyendo la posibilidad de detener el ensayo clinico antes del tiempo estipulado si en un momento 
dado las pruebas recolectadas son ya de tal magnitud que puede garantizarse que el tratamiento 
estudiado supera ampliamente al tratamiento convencional o que el tratamiento estudiado es 
claramente menos eficaz (o mas peligroso) que el tratamiento convencional. 

Debe comparar resultados de tratamientos nuevos con otros ya existentes y en base a ello y no en 
abstracto extraer sus conclusiones. Los grupos en estudio deben ser comparables en edad, sexo y 
cualquier otra variable que tenga importancia en la evolucion de la enfermedad. Este es un extracto 
de la declaracion de Helsinsky: 
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o Los beneficios, riesgos, problemas y eficacia de los nuevos metodos deben confrontarse con los mejores 
metodos profilacticos, diagnostics y terapeuticos disponibles. Esto no excluye el uso de placebo de no 
tratar a un grupo cuando no existan medidas profilacticos o terapeuticos ya comprobadas. 

En el ensayo cllnico se deben medir de manera objetiva y cuantificable las variables de interes, 
disponiendo del numero de individuos suficiente como para reducir posibles sesgos y aumentar la 
potencia estadlstica del subsiguiente analisis. 

Respecto a este ultimo punto, uno de los factores de sesgo mas importantes esta dado por la expectativa 
del participante y/o el investigador sobre el efecto del tratamiento. En el primer caso, el paciente puede 
presentar mayor efecto (efecto placebo) ante una medicacion que el espera que sea muy provechosa 
(por ejemplo, si se le informa que se le administrara un farmaco “novedoso”); en el segundo caso, el 
investigador puede verse impulsado, consciente o inconscientemente, a considerar como mas 
significativos ciertos hallazgos que otros, sobre la base del resultado que espera (es decir, sobre la base 
de que el nuevo tratamiento seria mejor). 

Para resolver el problema, se usa el enfoque del “estudio doble ciego”, en el que el tratamiento 
administrado es desconocido para el paciente y el investigador hasta el fin del estudio. En algunos 
casos, se llega a incluir en este proceso al analista (que no conoceria el origen de cada grupo de datos) 
y al dispensador del farmaco, que no sabria cual se entrega (estudios “triple ciego” o “cuadruple 
ciego”). 

Toda vez que el clinico conoce como es el comportamiento de los tratamientos administrados, 
usualmente no le es dificil “sospechar” a que grupo pertenece cada paciente antes de que el ensayo 
finalice, por lo que la posibilidad de sesgo no desaparece por completo; ademas, toda vez que debe ser 
completamente informado acerca del perfil de efectos de cada uno de los posibles tratamientos que 
podria recibir, el paciente podria tambien descubrir que clase de tratamiento esta recibiendo en un 
momento dado. Aunque estas posibilidades no invalidan el posible beneficio de realizar estudios doble 
ciego, las mismas implican que esta metodologia no es completamente infalible para la eliminacion de 
posibles sesgos. 

Eln paradigma de la practica clinica consciente es el de “tratar al paciente y no a la enfermedad”, pero 
en el ensayo clinico el paciente se convierte hasta cierto punto en una abstraccion, buscandose entonces 
“el tratamiento de la enfermedad y no del paciente”. 

Aspectos Eticos y Legales en el Estudio de Nuevos FArmacos 
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A nivel internacional, existe un amplio marco teorico y legal que busca la seguridad de los 
participantes en los ensayos cllnicos, sobre la base de los siguientes postulados: 

El diseno del estudio debe ser cientificamente adecuado y valido: Poner en riesgo al participante 
por una investigacion que muy posiblemente resulte futil no es etico. 

- Si los individuos son particularmente vulnerables, se les debe proporcionar proteccion adicional. 

Los riesgos para los individuos deben reducirse al minimo y deben ser inversamente proporcionales 
a los beneficios y conocimientos previstos. 

La seleccion de los individuos debe ser equitativa. 

- Se debe proteger adecuadamente la confidencialidad de cada uno de los participantes. 

Se debe obtener el consentimiento informado de los individuos. Esto implica que cada uno de los 
participantes debe ser informado completamente de todos los riesgos a los que se someten al 
participar en el ensayo clinico, aun de los mas improbables. Esta informacion debe aportarse de 
manera que se asegure la comprension completa de la misma. 

- Se debe conceder a todo participante de manera categorica el derecho de abandonar el ensayo 
clinico en cualquier momento que lo desee, sin que ello implique la obligacion de fundamentar su 
decision (en otras palabras, el paciente puede abandonar el estudio sin dar ningun tipo de 
explicaciones). 

Los aspectos eticos citados se relacionan basicamente con los participantes del ensayo clinico, pero en 
otros campos la etica puede verse comprometida. El desarrollo de un nuevo farmaco puede llevar hasta 
5-10 anos y tener un costo total de 500 a 1.000 millones de dolares (sobre todo en las fases clinicas, 
que son las mas costosas), por lo cual la no - comercializacion ulterior del mismo puede comprometer 
gravemente la economia de una empresa; por esta razon, en muchos casos puede generarse una gran 
presion a las autoridades sanitarias respectivas con el objeto de lograr una rapida aprobacion y no 
siempre los metodos utilizados son propios del marco legal del pais respectivo. Aparte de esta 
posibilidad de presion, hay multiples casos en los que se han comprobado inequivocamente faltas eticas 
que han ido desde el simple ocultamiento o “enmascaramiento” de informacion hasta la franca 
generacion de datos fraudulentos. 

Los requerimientos eticos son mucho mas faciles de omitir en paises poco desarrollados, por lo que hay 
una muy fuerte tendencia actual a la realizacion de ensayos clinicos en tales paises. Un caso de interes, 
pero evidente (y lamentablemente no atipico), fue el de la prueba de una nueva droga en Nigeria, 
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durante una epidemia de meningitis. En este caso en particular, aparte de demostrarse un cierto numero 
adicional de violaciones eticas, se logro determinar que la carta de aprobacion cuya copia file dirigida a 
la FDA file escrita por el comite de etica del hospital involucrado... un comite de etica que aun no 
existia para el momento del estudio (se creo dicho comite de etica alrededor de un ano despues de lo 
sucedido). 

Hay un ultimo aspecto que si bien no suele representar ilegalidad propiamente dicha, implica elementos 
cuya validez etica es bastante cuestionable, por decir lo menos. Este aspecto se manifiesta en el hecho de 
que muy pocos farmacos “nuevos” pueden considerarse como un verdadero aporte terapeutico, en el 
sentido de que no representan mas que moleculas con relativamente pocas diferencias quimicas con 
respecto a otras pre - existentes; en otras palabras, cuando una compania farmaceutica obtiene una 
verdadera novedad farmacologica, otras pueden “jugar a la ruleta molecular”, soslayando las leyes sobre 
patentes con derivados suficientemente diferentes, pero que en verdad no constituyen sino simples 
copias del farmaco originalmente patentado. Por esta razon, estos farmacos se conocen como “me too 
drugs” (“drogas yo tambien ”), que buscan solo captar parte del mercado obtenido por la droga original, 
sin incurrir en todos los gastos que conlleva su desarrollo. Esta actitud puede resultar enormemente 
beneficiosa desde el punto de vista economico para la compania que copia la molecula, pero implica un 
perjuicio grave en el contexto global del estudio de nuevos farmacos, pues se gastan recursos en 
“nuevos” ensayos clinicos para la “prueba” de las “nuevas” moleculas, recursos que se pierden para la 
consecucion de verdaderos avances. 

Drogas Huerfanas 

Dado el costo de produccion de un nuevo farmaco, es perfectamente comprensible el hecho de que las 
companias farmaceuticas no tienen una gran tendencia al desarrollo de nuevos farmacos para el 
tratamiento de enfermedades poco ffecuentes, ya que, despues de todo, la razon basica de la existencia 
de cualquier empresa manufacturera es la de la obtencion de ganancias. 

Esta logica ha sido reconocida al acunar el termino de “drogas huerfanas”, “drogas de uso limitado” o 
“drogas de servicio publico”. Estos terminos se aplicarian a aquellas drogas disenadas para ser 
utilizadas en enfermedades que se presentan en menos de 200.000 individuos (esto es para la poblacion 
de norteamericana, por lo que puede redefinirse el concepto para drogas para tratar enfermedades 
sufridas por menos del 1 % de la poblacion). 

Aparte del margen de ganancia reducido o inexistente, hay otra dificultad para lograr el desarrollo de 
este tipo de drogas, que es la consecucion de participantes para los ensayos clinicos, toda vez que el 
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reclutamiento de un numero apropiado de pacientes para tales ensayos implica obstaculos casi 
imposibles de soslayar. 

Por las razones senaladas, en la mayor parte de los palses se han desarrollado regulaciones especiales 
para favorecer tanto el estudio como la subsiguiente comercializacion de este tipo particular de drogas. 
En general, estas regulaciones involucran el ofrecimiento de concesiones economicas (subsidios, 
desgravamenes tributaries, etc.) y/o la aceptacion de una menor rigurosidad en los requerimientos de 
los estudios clinicos previos a la comercializacion. 

Sesgo de Publicacion 

Un tema muy debatido en relacion con los resultados de los ensayos clinicos se relaciona con el 
llamado “sesgo de la publicacion”. Ya se ha indicado que la Medicina Basada en la Evidencia debe 
estar fundamentada en pruebas consistentes desde el punto de vista cientifico, pero el reporte de este 
tipo de datos no carece de un sesgo significativo, derivado del hecho de que los resultados negativos 
suelen ser omitidos con muchisima frecuencia (no se reportan y/o los reportes no se someten a arbitraje 
y/o los reportes no son aceptados para publicacion y/o los reportes son aceptados para su publicacion 
en revistas de menor calidad), mientras que los resultados positivos frecuentemente pueden llegar a 
informarse de manera redundante. 

Esto resulta natural, pues la industria dificilmente favorecera la publicacion de datos que lleguen a 
desprestigiar sus productos, mientras que los editores de revistas cientificas son clasicamente renuentes 
a publicar resultados que no sean concluyentes y/o positivos. El problema estriba en que las pruebas 
que fundamentan la practica clinica provienen normalmente de las publicaciones cientificas, en las 
cuales, segun lo senalado, no estaria realmente toda la informacion acerca de un nuevo farmaco. 

Dado que este reporte selectivo de resultados no es lo ideal, se han tratado de buscar altemativas que 
permitan disponer de toda la informacion relacionada con todos los ensayos clinicos que sean 
realizados, habiendose llegado basicamente a la propuesta de exigir el registro publico de todos los 
ensayos clinicos que se lleven a cabo en el mundo medico, incluso como posible requisito para 
considerar la publicacion ulterior de los resultados en revistas cientificas. El registro obligatorio de los 
ensayos clinicos desde antes de su inicio no solo favoreceria su divulgacion sino que permitiria 
garantizar la congruencia del analisis final con el protocolo que previsto ya por los investigadores. 
Dentro del sesgo de publicacion, puede incluirse la manera de presentar los datos: En general, los datos 
de eficacia suelen aparecer mas notables usando medidas relativas, mientras que los datos de seguridad 
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tienden a parecer minimizados si se usan medidas absolutas; como estas presentaciones pueden 
aparecer en los mismos reportes, debe serse cauteloso al revisarlos. Puede observarse un ejemplo de 
informacion tergiversada en los primeros grandes estudios sobre los coxibs (pagina 252), en los que se 
detectaron aumentos en el riesgo cardiovascular, pero no se reportaron en los articulos 
correspondientes, “por error”. 

De una manera general, la informacion es tanto mejor cuanto mayor sea la calidad del estudio; de una 
manera descendente, las fuentes mas creibles para obtener informacion valida de prescripcion son: 


Revisiones Sistematicas o Meta - analisis 
- Ensayos clinicos controlados (especialmente los de 
tipo doble - ciego) 

Estudios de cohorte 


Estudios de casos y controles 
Estudios de corte transversal 
Series de casos 
Reportes de casos 
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Creemos en Dios, los demas deben mostrar datos 

Curd Furberg 

Ley de Lasagna: Si el suplemento de pacientes disponibles para un estudio cuando el mismo se esta 
disenando se denota por “A”, el numero de pacientes se convertira en A /i 0 cuando el ensayo clinico se 
este realizando, volviendo a aumentar cuando el ensayo haya terminado (Ley relacionada: Mientras 
mas recursos hay para estudiar una enfermedad, menor sera el numero de casos que puedan hallarse 
para incluir en un ensayo clinico) 

Louis Lasagna 

Tenemos el habito de escribir los publicados en revistas [cientificas] de manera que el trabajo aparezca 
tan completo como sea posible, cubriendo todas las senales, sin importamos todos los callejones sin 
salida o describir como se tuvo la idea erronea al principio y asi sucesivamente. De esta manera, no hay 
lugar alguno para publicar, de una manera digna, lo que en realidad hiciste para realizar tu obra 

Richard Philips Feynman (Conferencia Nobel, 1966) 
Las cosas de verdadero interes suelen llevarlas a cabo alguien con entusiasmo, capacidad y vision 
natural. Los equipos costosos, el entrenamiento y la experimetacion no obtienen los resultados que 
serian de esperar. 

Agatha Christie (La casa torcida) 

Si la muestra no es homogenea, el resultado del ensayo clinico es inutil, ya que nadie sabra que 
“enfermedad” se estuvo tratando realmente 

Harry Coulter (The Controlled Clinical Trial. An Analysis) 
Llamar al analista estadistico despues de que el experimento esta hecho es como pedirle que realice un 
examen post - mortem: Sera capaz de decir de que murio el experimento 

Ronald Aylmer Fisher (Congreso Estadistico de la India, Sankhya, 1938) 


i+5 



F armacovigilancia 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La Farmacovigilancia es el proceso que permite la deteccion, registro y la valoracion sistematica de las 
reacciones adversas de los medicamentos que se dispensan con o sin prescripcion medica; en otras 
palabras, se trata del seguimiento del farmaco despues de que ha sido comercializado. Esta definicion 
concuerda con la del Ministerio de Salud y Desarrollo Social, segun el cual la Farmacovigilancia es una 
actividad de salud publica destinada a la identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los 
riesgos asociados a los medicamentos comercializados (esta y otras definiciones propias de la 
legislacion venezolana se muestran en el Apendice I). 

Se busca basicamente la deteccion de toxicidad previamente insospechada, asi como de la evaluacion 
de la eficacia a largo plazo, pues ninguno de estas caracteristicas puede determinarse del todo en los 
relativamente breves estudios de fases I a III. Esto implica que la relacion riesgo/beneficio que se 
determina en las fases iniciales del estudio de nuevos farmacos es solo una aproximacion, que ha de 
corregirse conforme se vayan obteniendo datos a partir de la Farmacovigilancia. A continuacion se 
resumen las limitaciones basicas de los ensayos clinicos pre - mercadeo: 

1) Antes de su aprobacion, la mayor parte de las drogas se prueban solamente en unos 2.000 - 3.000 
pacientes, lo que implica que muchas RAM pueden no ser detectadas. Si en un ensayo clinico se 
pretendiera la deteccion de RAM con incidencia de 1/10.000, la muestra deberia ser de al menos 16.000 
pacientes y aun asi la probabilidad de descubrir una RAM solo seria de 80 %, debiendo contarse con 
una muestra de unos 30.000 individuos para elevar esa probabilidad a 95 % (“Muy Poco”). 

a. Puesto que la Farmacovigilancia no tiene limite poblacional, la misma hace tambien posible el 
contraste de los perfiles de eficacia y seguridad de farmacos que hayan resultados 
aparentemente semejantes en los ensayos clinicos; esto es especialmente importante si los 
farmacos involucrados no han sido comparados entre si, sino solamente contra el placebo. 

2) Los ensayos clinicos premercadeo excluyen frecuentemente a los pacientes con historias clinicas 
y/o regimenes terapeuticos complicados (“Muy Simple”). 
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3) Los mayoria de los ensayos clinicos premercadeo excluyen ciertas poblaciones “especiales”, como 
la pediatrica, la geriatrica, la de embarazadas y las de madres que amamantan (“Muy Promedio”); 
esta omision no se decide a la ligera, pues tiene su fundamento logico en tres aspectos: 

a. La inclusion de las poblaciones especiales puede no ser etica (exposicion de embarazadas a 
posibles teratogenos, por ejemplo) 

b. La inclusion de las poblaciones especiales puede no ser muy necesaria (farmacos de los cuales 
se prevea poco uso en poblaciones especiales) 

c. La inclusion de las poblaciones especiales puede ser cuestionable desde el punto de vista 
cientifico (introduccion de un excesivo numero de variables intervinientes) 

4) Los ensayos clinicos premercadeo suelen orientarse solo a una indicacion de la droga, aun si la 
misma pudiera usarse en otras condiciones, en poblaciones diversas, ante historias clinicas variables 
(“Muy Estrecho”). 

5) Las RAM o EAM que solo ocurren con el uso cronico de los farmacos no suelen detectarse en los 
ensayos clinicos premercadeo, pues se realizan en periodos relativamente breves (“Muy Breve”). 

Esta enumeracion recibe a veces el nombre de las “reglas de los demasiados ” o “reglas de los muys ” 
(“Muy Poco”, “Muy Simple”, “Muy Promedio”, “Muy Estrecho”, “Muy Breve”) 

La limitacion con respecto a la exclusion de poblaciones especiales es particularmente importante, por 
lo que el estudio de las mismas es una parte fundamental de la Farmacovigilancia. 

A continuacion, contrastan las diferencias de la Fase III y la Fase IV del estudio de nuevos farmacos, 
con enfasis en la capacidad de deteccion de RAM: 

- Duracion : Aunque puede ajustarse durante el proceso del estudio, la duracion de los ensayos 
clinicos esta predeterminada y suele ser relativamente corta; en contraste, la Farmacovigilancia no 
termina nunca desde el punto de vista conceptual (no obstante, el nivel de atencion dedicado a un 
farmaco dado decrece conforme de manera inversamente proporcional al tiempo transcurrido desde 
su introduccion al mercado) 

- Numero de sujetos incluidos : Mientras que en los ensayos clinicos se incluye solo a unos pocos 
miles de individuos como maximo, la Farmacovigilancia abarca potencialmente toda la poblacion 

- Edad y Sexo de los sujetos incluidos : En los ensayos clinicos hay una restriccion a individuos muy 
parecidos en cuanto a su distribucion etaria y sexual, mientras que esa limitacion no es valida 
respecto a la Farmacovigilancia 
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- Patron temporal de RAM que puede detectarse : Tanto los ensayos clinicos como la 
Farmacovigilancia permiten la deteccion de RAM tempranas o precoces, pero dada la ya citada 
diferencia de duracion de estas dos fases, la deteccion de RAM tardias se adjudica solo al 
seguimiento post - mercadeo. 

- Frecuencia de RAM detectable : Aunque no es del todo imposible su ocurrencia, en los ensayos 
clinicos suele ser dificil la deteccion de RAM con frecuencia menor de 1/1.000, mientras que por 
medio de la Farmacovigilancia se pueden detectar RAM con frecuencias hasta de 1/1.000.000 

- Capacidad de deteccion de Interacciones : En los ensayos clinicos resulta sumamente dificil, pues se 
prefiere excluir a aquellos pacientes que consuman farmacos diferentes del que se estudia; las 
actividades de Farmacovigilancia, por otra parte, si permiten el descubrimiento de este tipo especial 
deRAM. 

Aparte de los sistemas especificos que sean establecidos para el seguimiento de los farmacos en el 
mercado, la Farmacovigilancia puede basarse en otras fuentes, incluyendo las de tipo anecdotico, 
usualmente presentadas bajo la forma de reportes de casos (los reportes de casos usualmente abarcan 
alrededor de un tercio de todas las publicaciones sobre reacciones adversas). 

En Venezuela, la Farmacovigilancia esta cargo del Centro Nacional de Vigilancia Farmacologica 
(CENAVIF), situado en el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (Universidad Central de 
Venezuela, Caracas); este Centro define su funcion como la de incentivar la notificacion precoz y 
oportuna de las RAM, por medio de una vigilancia racional sistematizada, que permita regular el uso 
de farmacos sin alarmas contraproducentes o injustificadas. La notificacion a este centro puede 
realizarse por uso de un tipo especial de formulario, que se conoce como “ Tarjeta Amarillo” (apendice 
II), pero el reporte tambien puede hacerse de manera diferente, incluyendo los medios electronicos 
habituales, como por ejemplo el telefono (0212 - 6052698, 0416 - 6247825, 04142842658) fax (0212 - 
6052707) y el correo electronico (valdivil@hotmail.com, luzmarinasanch@hotmail.com). La direccion 
electronica de CeFarvi es la que se muestra a continuacion: 

http://www.mpps.gob.ve/ms/direcciones_msds/DrogasCosmeticos/farmacovigilancia3.html 

IMPUTABILIDAD 

Al observar una manifestacion perjudicial en un paciente, cabe la duda de que esta sea debida a una 
reaccion adversa medicamentosa o que la misma se derive de otras circunstancias clinicas. De alii que 
sea importante el concepto de Imputabilidad, en otras palabras, que sea posible adjudicar realmente a 
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un farmaco dado la manifestacion negativa observada. Segun el Ministerio de Salud y Desarrollo 
Social, la imputabilidad puede defmirse como el analisis individual, caso por caso, de la relacion de 
causalidad entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa. 

La determinacion de la imputabilidad es un proceso que no busca determinar el potencial de riesgo del 
medicamento de forma global o la importancia desde tal riesgo en la poblacion general. Como aspectos 
que son importantes para decidir acerca de la imputabilidad de una manifestacion perjudicial, deben 
tomarse en los aspectos que se listan a continuacion: 

- Secuencia temporal entre el tratamiento farmacologico y la posible reaccion adversa : Esto no es 
mas que uno de los atributos generales para determinar si una asociacion especifica de variables 
puede ser debida a la relacion causal entre ellas. A pesar de que parezca un detalle obvio, debe 
determinarse si en efecto la reaccion aparecio despues de que el farmaco hubiera sido administrado, 
porque de lo contrario la misma deberia estar relacionada con otro aspecto clinico. 

- Conocimiento previo sobre la reaccion adversa : El hecho de que la asociacion de un farmaco con la 
manifestacion perjudicial involucrada haya sido reportado anteriormente es un punto que avala la 
posibilidad de que se corresponda con una reaccion adversa. 

- Efecto de la suspension del medicamento : Si la suspension implica la desaparicion total o parcial de 
la manifestacion haya alta posibilidad de que haya una relacion causal entre la droga y la reaccion. 
Hay una excepcion a este aspecto en relacion con las Reacciones Adversas Medicamentosas de 
Rebote Farmacologico: En estos casos, la suspension es el desencadenante de la reaccion. 

- Efecto de la reexposicion al medicamento : Caracteristica relacionada con la anterior, en el sentido 
de que la re - administracion del farmaco luego de haber sido suspendido inicialmente pueda 
generar nuevamente la reaccion. Igual que en el apartado anterior, el Rebote Farmacologico no 
cumple con este criterio, pues de hecho la reexposicion elimina la reaccion. 

- Existencia de causas altemativas para explicar la reaccion observada : La determinacion de una 
reaccion adversa medicamentosa es hasta cierto punto un diagnostico de exclusion, pues solo puede 
darse con total certeza cuando no hay otra posible explicacion. Hay que tomar en cuanta, sin 
embargo, que la existencia de explicaciones altemativas no elimina la posibilidad de que la 
manifestacion observada sea verdaderamente una reaccion adversa medicamentosa (simplemente 
hace menos inequivoco el diagnostico). 

- Plausibilidad Biologica : El hecho de que pueda plantearse un posible mecanismo de accion para la 
manifestacion observada favorece la hipotesis de que la misma constituya realmente una RAM 
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Para darle un caracter mas objetivo a estos y a otros detalles, se han elaborado multiples pautas o 
algoritmos, de los cuales el mas aceptado en Venezuela y en muchos otros paises es el de Karch y 
Lasagna, modificado por Naranjo y colaboradores. Este algoritmo se muestra a continuacion: 



Si* 

No* 

Puntaje 

Evaluacion 

1. Hay informes previos concluyentes sobre la RAM 

+1 

0 



2. El evento adverso aparecio cuando se administro el 
medicamento sospechoso 

+2 

- 1 



3. La RAM mejoro al suspender o administrar un antagonista 
especifico 

+1 

0 



4. La RAM reaparecio al readministrar el medicamento 

+2 

-1 



5. Existen causas alternativas que puedan causar esta reaccion 

- 1 

+2 



6. La RAM ocurrio tras la administracion de placebo 

- 1 

+1 



7. Se detecto la droga o en otros liquidos en concentraciones 
toxicas 

+1 

0 



8. La severidad de la RAM fue mayor con dosis mas altas o 
menor con dosis mas bajas 

+1 

0 



9. El paciente ha tenido reacciones similares con el 
medicamento en el pasado 

+1 

0 



10. La RAM se conflrmo con alguna evidencia objetiva 

+1 

0 




Total 


“1 

* Cuando la informacion no esta disponible se adjudica un 
puntaje igual a 0 



>9 

RAM Probada 




5-8 

RAM Probable 




1-4 

RAM Posible 




0 

RAM Dudosa 


Monitoreo de Eventos por Prescripcion: 

Este tipo de Farmacovigilancia se fundamenta en la revision de los registros de prescripcion de los 
medicos, sucedido por el seguimiento de las posibles reacciones adversas que puedan presentar los 
despues de que el farmaco haya sido dispensado. 

Entre las ventajas que tiene el Monitoreo de Eventos por Prescripcion se encuentran el hecho que se 
trata de un proceso a escala nacional, muy representative de la poblacion para la que se supone debe 
indicarse cada droga particular; ademas, este monitoreo tiene la capacidad potencial de que se registren 
todas las posibles reacciones adversas de un farmaco dado (en este sentido, debe destacarse que la 
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Farmacovigilancia entendida de esta manera permite detectar tendencias que pueden ser inaparentes 
para el cllnico que solo se enfrenta a pacientes individuales). Otro punto positivo es el hecho de que se 
trata de un metodo no - intervencional, por lo que no interfiere con las decisiones de los medicos acerca 
del tratamiento mas adecuado para sus pacientes. 

La desventaja mas importante de este metodo es que depende de que los medicos envien correcta y 
oportunamente los datos necesarios, pues de otra manera ocurren sesgos importantes (aun en los paises 
en que la Farmacovigilancia tiene un caracter obligatorio desde el punto de vista estatutario). Como 
ejemplo de lo serio que puede ser sesgo en el reporte de RAM, puede citarse el caso de CeFarvi, que 
siendo el centra basico de Farmacovigilancia en Venezuela recibio solo 184 reportes de reacciones 
adversas entre los anos 2000 y 2001, lo que sugiere un importante sub - registro. 

Apendice I: Glosario de Terminos relacionados con la Farmacovigilancia (MSDS) 

Farmacovigilancia: Actividad de salud publica destinada a la identificacion, cuantificacion, 
evaluacion y prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos comercializados. 

Evento Adverso: Cualquier experiencia adversa que ocurre despues de administrar un medicamento. 
Un acontecimiento adverso no tiene que tener necesariamente una relacion causal con el tratamiento. 
Reaccion Adversa a un Medicamento (RAM): Cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva 
y no intencionada, y que tenga lugar a dosis aplicadas normalmente en el ser humano para la profilaxis, 
el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccion o modificacion de 
funciones fisiologicas. En este contexto es sinonimo de “sospecha de reaccion adversa a un 
medicamento ”. 

Imputabilidad (vease tambien causalidad): Analisis individual, caso por caso, de la relacion de 
causalidad entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccion adversa. Es un 
analisis individual para cada notificacion, que no busca estudiar el potencial de riesgo del medicamento 
de forma global o la importancia del riesgo inducido por en la poblacidn. En este proceso se tienen en 
cuenta aspectos como la secuencia temporal entre el tratamiento farmacologico y la sospecha de 
reaccion adversa, el conocimiento previo sobre esta reaccion adversa, el efecto de la retirada del 
medicamento y la reexposicion y la existencia de posibles causas altemativas para explicar la reaccion. 

Alerta ( Serial de Alerta ): Informacion comunicada de una posible relacion causal entre un evento 
adverso y un farmaco, cuando previamente esta relacion era desconocida o estaba documentada de 
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forma incompleta. Habitualmente se requiere mas de una notificacion para generar una serial, 
dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la informacion. 

Auditoria: Examen independiente y sistematico de las actividades y documentos relacionados con la 
Farmacovigilancia, con el fin de determinar si las actividades fueron realizadas y si los datos fueron 
registrados, analizados, evaluados, y comunicados correctamente. 

Causalidad (vease tambien imputabilidad): Resultado del analisis de la imputabilidad y de la 
evaluacion individual de la relacion entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una 
reaccion adversa. El sistema venezolano de Farmacovigilancia utiliza las cinco categorias senalada por 
la OMS: definitiva, probable, posible, condicional e improbable. 

Confidencialidad: Mantenimiento de la privacidad de los pacientes, de los profesionales sanitarios e 
instituciones, incluyendo la identidad de las personas y de toda la informacion clinica/medica personal. 
Documentacion Fuente: Todo documento original en relacion con un informe de farmacovigilancia, 
especialmente: un informe de la conversation telefonica o envio postal inicial del notificador, nota 
interna procedente de un visitador medico: ficha de recogida de sospecha de reaccion adversa 
(cumplimentada por el notificador o una persona encargada de farmacovigilancia), resultados de 
pruebas complementarias o altas hospitalarias: envios postales (inicial, de seguimiento, final); listados 
informaticos relacionados con el informe (noticias, resumenes, tablas). 

Especialidad Farmaceutica: Todo medicamento industrializado de composition cualitativa y 
cuantitativa e informacion defmida y uniforme de forma farmaceutica y dosificacion determinada, 
dispuesto y acondicionado para su dispensation al publico, con denomination y empaque uniforme 
elaborado en un laboratorio farmaceutico bajo la supervision de un farmaceutico a los que la autoridad 
competente debera conceder autorizacion sanitaria e inscription en el Registro de Especialidades 
Farmaceuticas para que pueda ser expendido en farmacias. 

Estudio de Seguridad Postautorizacion (ESPA): Estudio farmacoepidemiologico o ensayo clinico 
realizado de acuerdo con la ficha tecnica autorizada con el fin de identificar o cuantificar un riesgo para 
la seguridad relacionado con un medicamento autorizado, problemas de seguridad previamente no 
detectados (generation de hipotesis), investigar posibles riesgos (poner a prueba hipotesis de 
asociacion causal) o confirmar el perfil de seguridad esperado de un medicamento en condiciones 
habituales de uso previamente autorizado o bien cuantificar reacciones adversas conocidas e identificar 
factores de riesgo. Tambien tiene esta consideration cualquier estudio en el que el numero de pacientes 
reclutados permita ampliar significativamente los datos existentes sobre la seguridad del producto. 
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Ficha Tecnica: Ficha normalizada que recoge la informacion cientlfica esencial de la especialidad 
farmaceutica a que se refiere, para su difusion a los profesionales sanitarios por el titular de la 
autorizacion de comercializacion (TAC). Tambien se conoce como resumen de las caracteristicas del 
producto, aprobado por las autoridades sanitarias competentes que hayan expedido la autorizacion de 
comercializacion o Registro Sanitario. 

Formulario de Recogida de Datos de una Reaccion Adversa: Documento que permite 
recoger/registrar los datos necesarios para identificar una sospecha de reaccion adversa. La informacion 
minima que debe constar es: notificador, paciente, medicamento y reaccion. 

Informacion Basica de Producto: Documento preparado por el TAC que contiene, ademas de toda la 
informacion de seguridad, datos relativos a las indicaciones, dosificacion, farmacologia y otros 
aspectos relacionados con el producto o medicamento. 

Informacion Basica de Seguridad del Producto: Toda informacion relativa a la seguridad contenida 
en la Informacion Basica del Producto preparada por el titular de la autorizacion de comercializacion. 
Esta informacion de referencia determina el estado de referenciada y no referenciada de una sospecha 
de reaccion adversa a efectos de los informes periodicos de seguridad para medicamentos 
comercializados, pero no determina el estado de esperada o inesperada para la notificacion expeditiva. 
Informacion Minima de una Reaccion Adversa: La informacion minima es la cantidad de 
informacion necesaria para el envio de una notificacion y se hara todo esfuerzo posible para obtener y 
remitir informacion adicional cuando se disponga de ella. La notificacion de una reaccion adversa a un 
medicamento exige esta informacion minima: Un profesional sanitario identificable como notificador. 
El notificador puede ser identificado por su nombre o iniciales, su direccion o su cualificacion (p.ej., 
medico, dentista, farmaceutico, profesional de enfermeria. Un paciente identificable, que puede ser 
identificado por sus iniciales, un numero de paciente o la fecha de nacimiento (o informacion sobre la 
edad cuando no se disponga de la fecha de nacimiento). Esta informacion sera lo mas completa posible. 
A1 menos una sustancia o medicamento sospechoso. A1 menos una sospecha de reaccion adversa. 
Informe Periodico de Seguridad (IPS): Resumen de la informacion global actualizada de la 
seguridad de una especialidad farmaceutica, elaborada por el responsable de farmacovigilancia del 
titular de la autorizacion de comercializacion correspondiente. Debera incluir una evaluacion cientlfica 
de los beneficios y riesgos asociados al medicamento. 

Intensidad o Severidad de una Reaccion Adversa: Magnitud del efecto provocado por una reaccion 
adversa en un individuo. Puede calificarse como leve, moderada o severa, segun afecte o no, y en que 


U5 



Farmacologfa gjasica 200S 

medida la actividad cotidiana del paciente. Se distingue del concepto de gravedad, en el sentido de que 
valora el riesgo que la reaccion ha supuesto para la vida del paciente. 

Medicamento: Toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas a prevenir, 
diagnosticar, aliviar o curar enfermedades en humanos y animales, a los fines de controlar o modificar 
sus estados fisiologicos o fisiopatologicos. 

Notificacion: Comunicacion de una sospecha de reaccion adversa a un titular de autorizacion de 
comercializacion o a una unidad de farmacovigilancia, en que se describe una reaccion adversa de un 
paciente que esta tomando uno o mas medicamentos. 

Notificador: Todo profesional sanitario que haya sospechado de una probable reaccion adversa a un 
medicamento y que lo haya comunicado a una unidad de Farmacovigilancia. 

Procedimiento Normalizado de Trabajo (PNT): Instrucciones escritas y detalladas para llevar a cabo 
una actividad especifica. 

Profesional de la Salud: En el contexto de la comunicacion de sospechas de reacciones adversas a 
medicamentos, se consideran profesionales de la salud: los medicos, odontologos, farmaceuticos, 
veterinarios y enfermeros. 

Reaccion Adversa Grave: Cualquier RAM que ocasione la muerte, ponga en peligro la vida del 
paciente, exija su hospitalizacion (o prolongue la ya existente), ocasione una discapacidad o invalidez 
significativa o persistente o constituya una anomalia congenita o defecto de nacimiento. A efectos de su 
notificacion, se trataran tambien como graves aquellas sospechas de reaccion adversa que se consideren 
importantes desde el punto de vista medico, aunque no cumplan los criterios anteriores. 

Reaccion Adversa Inesperada: Cualquier reaccion adversa cuya naturaleza, gravedad o 
consecuencias no sean coherentes con la informacion descrita en la ficha tecnica. 

Responsable de Farmacovigilancia: Persona designada por el titular del registro sanitario (TRS) 
responsable de llevar a cabo todas las actividades en materia de farmacovigilancia que establece la 
normativa vigente. Es el interlocutor ante las autoridades sanitarias en materia de seguridad de las 
especialidades farmaceuticas de que el TAC es titular. 

Titular del Registro Sanitario (TRS): Toda persona natural, fisica o juridica que haya recibido la 
autorizacion sanitaria para la comercializacion de un medicamento en forma de un producto 
farmaceutico. Este titular, sea o no el fabricante, es el responsable de la seguridad, eficacia, calidad, 
correcta identificacion e informacion apropiada y actualizada de un producto farmaceutica. 
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Validacion de Sistemas Informaticos: Operacion que permite demostrar que un sistema informatico 
corresponde perfectamente a las tareas para las cuales esta destinado. 

Verificacion: Procedimientos necesarios en farmacovigilancia con el fin de asegurar que los datos que 
constan en la notificacion final de una sospecha de reaccion adversa coinciden con las observaciones 
originales. Estos procedimientos pueden aplicarse en la historia clinica, en los datos del formulario 
individual, listados de ordenador, tablas y operaciones de analisis estadistico. 


Apendice II: Tarjeta Amarilla 
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...en el mes de abril de 1961, los medicos se alarmaron ante la inusitada frecuencia de los casos de 
focomelia, extrano fenomeno por el que los bebes nacen con cuerpos horripilantemente deformados... 
de pronto aparecian ninos focomelicos a docenas... algunas madres se suicidaron... algunos ninos, los 
mas afortunados en opinion de muchos medicos, murieron... En noviembre de 1961, dos medicos... 
conectaron... el fenomeno con la Talidomida. 

Arthur Hailey (Medicina Peligrosa) 

Abrumados estamos por el acopio infinito de medicamentos de que nos hacen panegirico... y para 
colmo, nos anaden otro 

Thomas Sydenham 


Un error no se convierte en verdad por el hecho de que todo el mundo crea en el 

Mahatma Gandhi 


Aun si estamos separados, yo siempre estare contigo 


Christopher Robin 
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Mecanismos de Accion Toxica 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La Toxicologia puede definirse como el estudio de los efectos adversos de los agentes quimicos o 
fisicos (radiacion, calor ruido, etc.) en el organismo. Estos efectos adversos pueden ocurrir de muchas 
formas, con un rango que se extiende desde la muerte inmediata hasta cambios sutiles que incluso 
pueden pasar desapercibidos. 

Desarrollo de los Efectos Toxicos 

En general, la toxicidad es compleja y depende de multiples factores, de los cuales el mas importante 
es la dosis. Esto se debe a que un toxico no tiene maneras diferentes de actuar con respecto a los 

farmacos “comunes” 

(medicamentos), ya que 
simplemente se trata de moleculas 
con la “capacidad de afectar el 
proceso de la vida”; de hecho sus 
movimientos en el organismo son 
muy parecidos, incluso mostrando 
de manera general, como ya se 
dijo, una importante dependencia 
de la dosis. El esquema adjunto, 
que es una adaptacion del 
propuesto por Aldridge en 1996 
muestra las relaciones de un 
toxico con el organismo. Debe 
destacarse que a pesar de que la reacciones adversas medicamentosas son tambien manifestaciones de 
toxicidad, las mismas suelen considerarse aparte por ocurrir en el entomo de un tratamiento medico 
lo que no siempre es cierto con las intoxicaciones. 
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Toxicocinetica 

Los toxicos presentan una farmacocinetica “habitual”, semejante a la de cualquier otro farmaco, 
incluyendo aspectos como la dependencia de su concentracion plasmatica con respecto a los procesos 
de absorcion y eliminacion, implicando tambien que la administracion repetitiva puede llevar a la 
acumulacion del toxico aun si cada exposicion individual no se asocia a una dosis suficiente para 
causar dano. Un punto de importancia practica de estos aspectos es que existen multiples mecanismos 
de accion antidotica que aprovechan la farmacocinetica de estos compuestos. 

Con relacion a los toxicos ambientales, debe considerarse que las unidades utilizadas pueden variar 
segun las condiciones y en algunos casos las unidades mas comunes, como por ejemplo pg/ml resultan 
poco practicas y deben ser reemplazadas por otras. Entre estas unidades que son mas propias del campo 
de la toxicologia se encuentran las partes por millon (ppm). 

Toxicodinamia 

La toxicodinamia es el estudio de la interaccion entre las moleculas toxicas y los receptivos de la 
accion, sean estos receptores o no. De la misma manera que para cualquier efecto farmacologico, la del 
toxico con el sitio receptivo origina un complejo molecular a partir del cual se produce el dano: 

Toxico + Sustancia Receptiva Estimulo Dano 

Como ya se ha indicado, los mecanismos de dano que pueden ser causados por un toxico no difieren de 
aquellos por los cuales los farmacos en general logran sus efectos, por lo que solamente se hara una 
mencion somera a tales mecanismos. 

- Inhibicion enzimatica : Es uno de los mecanismos mas frecuentes de toxicidad, ya que los 
xenobioticos y/o sus metabolitos pueden inhibir ciertas enzimas en su sitio de accion, bien sea de 
manera reversible o no reversible. 

o Un xenobiotico puede definirse como cualquier quimico no sintetizado por el organismo 
afectado, bien sean compuestos naturales o artificiales, incluyendo tanto a los medicamentos 
como a los toxicos. 

- Remocion de metales esenciales para la accion enzimatica : Esta remocion, dada generalmente por 
agentes quelantes, afecta basicamente la funcion de las enzimas, que generalmente requieren de 
algun cofactor de tipo metalico. 

- Sintesis letal : La molecula del toxico es un falso sustrato y/o interviene con la participacion de los 
sustratos convencionales para generar productos anormales potencialmente daninos. 
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- Inhibition de la transferencia de oxigeno : La clave no es el proceso de hematosis como tal, sino el 
posible “envenenamiento” de la respiration celular, alterando la cadena de transporte electronico. 

o En general, un veneno es un toxico que causa dano o muerte cuando se administra en dosis 
relativamente pequenas; en otras palabras, un veneno es un toxico potente . 

- Antagonismo/Agonismo de la “Sustancia Receptiva” : Independientemente de que dicha sustancia 
sea o no un receptor propiamente dicho, diversas moleculas pueden presentar una identidad 
estructural suficiente para ocupar tal sitio, impidiendo la funcion normal si son “antagonistas” y 
exacerbandola, si son “agonistas”. 

- Interferencia con los acidos nucleicos : Lo que puede generar mutagenesis y/o carcinogenesis. 

- Reacciones Redox : Especialmente peligrosas cuando se trata de sustancias que aumentan la 
concentration de radicales libres de oxigeno, ya que estos, a pesar de su corta vida media, pueden 
reaccionar con compuestos no radicales para formar mas radicales libres, generando reacciones en 
cadena que pueden ocasionar efectos biologicos lejos del sistema que origino el primer radical. 

Aunque muchas veces no se conoce el mecanismo exacto de la action de todas las sustancias toxicas, 

hay buenas razones para pensar que el uso de las nuevas tecnicas de biologia molecular contribuira a 

paliar ese problema, permitiendo incluso la prediction de sustancias toxicas que no se conozcan aun. 

Clasificacion de las Sustancias Toxicas 

- Por su Origen : Toxinas (vegetales o animales), venenos, sustancias de uso industrial, etc. Con 
respecto a este particular, debe enfatizarse en el hecho de que las sustancias toxicas de origen 
natural siempre estan contenidas en una mezcla de quimicos, que pueden tambien ser toxicos o no. 
La “Intoxication Alimentaria” proviene generalmente de la presencia de microorganismos 
(usualmente bacterias) capaces de generar y/o liberar sustancias toxicas 

- Por su mecanismo de action : Agonistas y antagonistas, quelantes, inhibidores o inductores 
enzimaticos, etc. 

- Por sistema organico afectado : Cardiaco, neurologico, inmune, pulmonar, renal, etc.; tambien hay 
sustancias toxicas con efecto multiorganico o incluso sistemico (esto ultimo es raro, aunque ciertos 
organos pueden fallar de manera secundaria a los danos producidos en el tejido bianco). 

- Por su estructurai/lp^fcbi; Hidrocarburos, metales pesados, organofosforados, etc.; los toxicos 
tambien podrian categorizarse simplemente como sustancias organicas o inorganicas. El siguiente 
grafico muestra la frecuencia aproximada de sustancias que suelen ser causa de intoxicaciones: 
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Formas de Exposicion al toxico 

Independientemente de la causa, puede haber dos formas distintas de contacto con el toxico: 


Accidental 

Deliberada 

Absorcion Dermica 

Ingestion 

Ingestion 

Inhalacion 

Inhalacion 

Inyeccion 

Envenenamiento. 

Otros 


Es de notar que los efectos de los toxicos no son siempre inmediatos, sino que pueden tardar cierto 
tiempo (a veces considerable) para que se produzca dano ostensible; en algunos casos, incluso, el 
efecto es acumulativo en el tiempo. 
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“Toxidromes” 

Se trata de un grupo de manifestaciones que, tornados en conjunto, sugieren con alta probabilidad la 
exposicion a tipos especlficos de agentes. De esta manera, se tienen diversos slndromes cllnicos 
comunes, como los siguientes (lista no exhaustiva): 

Sindromes Neurologicos (datos adicionales en el apartado de Uso No Medico de Drogas ): 
o Slndrome Depresor (del Sistema Nervioso Central) : Puede ser causado por multiples sustancias 
como Benzodiazepinas, Barbituricos, Anticonvulsivantes, Opioides, Drogas de abuso diversas, 
Etanol, Herolna, Cannabis, Antihistamlnicos, Agonistas Alfa 2 . 
o Slndrome Convulsivo : Puede ocasionarse por plaguicidas, medicamentos (Neurolepticos, 
Teofilina, Metoclopramida, Lidocalna), Plomo Inorganico, Estricnina. 

■ Un sindrome convulsivo no siempre es causado por toxicos, pudiendo ocurrir por otras 
causas como: Hipoxemia, hipoglicemia, alteraciones electrollticas, etc. 
o Sindrome Extrapiramidal : Puede ser causado por agentes como el haloperidol y las 
fenotiazinas, asi como por algunos preparados herbales (sobre todo en ninos); basicamente 
dependeria del antagonismo dopaminergico o de la facilitacion de vias funcionalmente 
contrarias a la dopaminergica. Puede manifestarse por trastornos motores como acatisia, 
distoma, parkinsonismo, coreoatetosis, hiperreflexia, trismus, opistotonos, rigidez y 
temblor. 

Sindromes No - Neurologicos: 

o Sindrome Colinergico 
o Sindrome Anticolinergico 

o Sindrome Caustico o Corrosivo : Los causticos son de sustancias que producen quemadura en el 
tejido con el cual se ponen en contacto, mientras que los corrosivos son aquellos quimicos 
capaces de producir lesiones quimicas directas sobre los tejidos. Los agentes mas comunes son 
los acidos y las bases fuertes (pK a s de 0 - 3 y 11,5 - 14; respectivamente). Ante el consumo oral, 
se trata de una de las intoxicaciones mas dolorosas que existen. 
o Sindrome de Emponzonamiento Animal : Una descripcion detallada de los mismos esta fuera 
de los alcances de este tema, pero cabe destacar entre otras las posibilidades de 
emponzonamiento por serpientes (emponzonamiento ofidico), escorpiones (escorpionismo), 
avispas, abejas (apismo), aranas (loxoscelismo, latrodectismo), orugas, ciempies, mosquitos 
(“zancudos”), etc. 
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o Sindrome Metahemoglobinemico : Es un cuadro que se caracteriza por una cianosis universal 
rejractaria a la oxigenoterapia y cuyo mecanismo de accion depende de la oxidacion del hierro 
ferroso de la Hb, generando incapacidad de transporte de oxlgeno. En general es causado por 
agentes oxidantes como estos: Acetanilida, acetofenetidina, anilinas, cloramina, cloratos, cresol, 
cloroquina, dinitrotolueno, dapsona, dimetilsulfoxido, EDTA, fenacetina, fenilhidrazina, fenol, 
guayacol, hidroquinona, hidroxiacetanilida, hidroxilamina, lidocaina, menadiona, mercaptano, 
metaldehido, nitritos y nitratos, pirazolona, resorcinol, sulfas, toluenodiamida. 

Aun si la etiologia especifica es desconocida inicialmente, el enmarcar el cuadro clinico de un paciente 
a traves de un cuidadoso interrogatorio y un examen fisico completo permite la institucion de medidas 
terapeuticas aun antes de comprobar el diagnostico de certeza. 

Asi, por ejemplo, los sindromes depresores del Sistema Nervioso Central se manejan casi siempre de 
manera muy semejante al principio, aun cuando el manejo pueda cambiar algo al confirmar un 
diagnostico de precision. 

Cuando se ha ubicado al paciente al menos temporalmente en alguna de las categorias senaladas, se 
puede proceder a la realizacion dirigida de examenes paraclinicos: 

- Examenes de Orina : Anfetaminas, Benzodiazepinas, Opiaceos, Cocaina, Cannabis. 

- Examenes de Sangre : Acetaminofen, Aspirina, Etanol 

- Pruebas especificas : Como por ejemplo para detector la concentracion de metahemoglobina o 
carboxihemoglobina, o la determinacion de pseudocolinesterasa plasmatica si se sospecha 
intoxicacion por organofosforados 

- Brecha Anionica (Anion Gap) : La evidencia paraclinica de acidosis metabolica sugiere toxicidad 
por agentes como Alcohol, Tolueno, Metanol, Paraldehido, hierro, isoniazida, lactato, etilen - glicol 
o salicilatos 

- Brecha Osmolar (Osmol Gap) : Su aumento sugiere la presencia plasmatica de sustancias 
osmoticamente activas diferentes del cloruro de sodio y la glucosas, como por ejemplo el etaanol, el 
etilen - glicol, el metanol y el isopropanol 

- Radiologia : En general es poco util, como no sea para medir la evolucion clinica del paciente; sin 
embargo, la misma podria permitir la deteccion de fragmentos de pintura de plomo, hidrocarburos 
halogenados, cuerpos extranos, sales metalicas, como por ejemplo las del hierro (pero solo en 
grandes cantidades), etc. 
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FACTORES QUE DETERMINAN LA TOXICIDAD DE UNA SUSTANCIA 

Asi como muchos factores pueden modificar el efecto terapeutico de un farmaco, tambien muchos 
pueden determinar el perjuicio causado por un toxico. Entre otros, pueden ser senalados los citados a 
continuacion: 

- Farmacodinamicos : 

o Sensibilidad Individual : Como ya se ha explicado antes, los efectos farmacologicos tienden a 
seguir una distribucion norma o gaussiana, lo que indica que algunas personas seran mas 
sensibles a un toxico determinado que otras. 

o Diversos factores, patologicos o no, que afecten la interaccion del toxico con su sitio de union. 

- F armacocineticos : 

o Tasa de Absorcion 

o Naturaleza (toxica o no) de los metabolitos si el toxico es biotransformado. 

■ En el contexto de la toxicologla, el proceso por el cual un toxico es metabolizado 
convirtiendose en un metabolito inocuo o menos danino que el original se conoce como 
detoxificacion (el proceso contrario es la bioactivacion) . La detoxificacion no es mas que 
uno de los multiples proceso adaptativos por los cuales las celulas tratan de recuperar la 
homeostasis, aunque no es infrecuente que pueda complicarse el cuadro cllnico del 
paciente con tales cambios adaptativos (que no deben confundirse con la manifestacion 
causada de manera directa por el toxico). 

o Capacidad del toxico (o sus metabolitos) para atravesar las membranas necesarias para lograr su 
efecto. 

o Capacidad de retencion tisular de los toxicos 
o La modificacion, patologica o no, de la eliminacion del toxico. 

- Generates {pueden causar alteraciones tanto de tipo farmacocinetico como farmacodinamico ): 
Sexo, edad, dieta, etc. 

Practicamente todos los factores mencionados pueden estar relacionados con el complemento genetico 
del individuo, por lo que el conocimiento de ciertos patrones heredables puede ser de mucha 
importancia en la toxicologia; en este sentido se cuenta con la disciplina de la toxicogenetica, 
encargada del estudio de la expresion genetica diferencial inducida como una adaptacion ante un estres 
quimico y/o ambiental. 


1 6 4 



Farmacologfa £>asica 200 8 

“Consumo Maximo Tolerable” de un toxico 

No siempre que se administra un toxico el mismo llega a causar dano al individuo, lo que implica que a 
ciertas concentraciones el mismo puede resultar inocuo; para determinar esas concentraciones, se 
recurre a un parametro conocido como “Consumo Maximo Tolerable” (Tolerable Upper Intake Level - 
UL), que no es mas que el nivel maximo de consumo/administracion/exposicion a un quimico dado al 
que no es probable que causa dano en la mayoria de la poblacion. 

El UL se determina gracias a la relacion entre el “Maximo Nivel al que no se Observa Dano” (No 
Observed Adverse Effect Level - NOAEL) y el “Nivel Minimo al que el Dano ha sido Observado” 
(Lowest Observed Effect Level - LOAEL). Notese que el LOAEL puede haber sido observado en muy 
pocas personas, pero aun asi se considera para la estimacion del UL, ya que es muy dificil conocer que 
factores hicieron “diferentes” a tales individuos. Puede haber otros parametros con utilidad limitada, 
como por ejemplo, el Indice Terapeutico. 

Aunque utiles conceptualmente, estos parametros no son determinados de una manera del todo 
cuantitativa, por lo cual el LOAEL puede variar mucho de un individuo a otro. La mayor parte de las 
veces el “Consumo Maximo Tolerable” se determina de una manera muy conservadora, que puede no 
tener relacion con la realidad. 

La determinacion de parametros como los descritos no solo tiene importancia en toxicologia, sino 
tambien desde el punto de vista del consumo correcto de nutrientes; de hecho, se utiliza mas con 
respecto la nutricion porque se supone que la posible exposicion en la ingesta es mas probable que con 
respecto al ambiente. 
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...distintas enfermedades han emergido en diversos periodos historicos y los medicos prefieren los 
datos que esten de moda en el momento del descubrimiento de la enfermedad. Pero el resultado puede 
ser el caos 

Harry Coulter (The Controlled Clinical Trial. An Analysis) 
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Principios de la Terapia Antidotica 


Carmine Pascuzzo - Lima 

El tratamiento, paliativo o curativo, de los efectos deletereos de los quimicos sobre el organismo se 
basa en el uso de un grupo de farmacos conocidos genericamente como antidotos ; desde este punto de 
vista, puede definirse a un antidoto como una sustancia terapeutica (un medicamento) utilizada para 
contrarrestar las acciones toxicas de un xenobiotico determinado. Esta defmicion es muy amplia y 
podria incluir hasta un farmaco que se adjunte para el soporte vital del paciente intoxicado y por esta 
razon, en muchos casos se restringe el termino antidoto a aquellas sustancias usadas para el tratamiento 
de intoxicaciones muy especificas , o incluso solamente al de agentes que sean antagonistas de los 
toxicos implicados. A menos que se indique lo contrario, en adelante se hara referenda al termino de 
antidoto con base a la primera defmicion que se ha dado. 

Puesto que lo que se busca es la modificacion de la accion de un farmaco (el toxico) por medio de la 
accion de uno o mas farmacos adicionales (los antidotos), en realidad lo que se induce con la terapia 
antidotica no es mas que una interaction medicamentosa, que, como se recordara, puede ser de tipo 
farmaceutico, farmacocinetico o farmacodinamico. Toda vez que la sustancia toxica ya se ha puesto 
en contacto con el organismo, el primer tipo de interaccion no aplica en el caso de la terapia 
antidotica, pero los otros dos si: Un antidoto puede interferir desde el punto de vista farmacocinetico 
o farmacodinamico con un toxico; en el primer caso, se trata usualmente de mecanismos mas o 
menos inespecificos, que afectan la absorcion, la distribucion y/o la eliminacion de un toxico; en el 
segundo caso, se busca la interferencia con el mecanismo de action del toxico, por lo cual el 
mecanismo del antidoto suele ser mas especifico. Muy en general, los agentes con accion 
farmacocinetica suelen ser de baja eficacia, pero alta potencia, mientras que el caso contrario la 
potencia suele ser alta y la accion baja. 

El exito de la terapia antidotica suele ser directamente proporcional a la especificidad de la misma; 
por ejemplo, la eficacia es muy alta en el uso de naloxona para la intoxicacion por opioides o el 
flumazenil para la intoxicacion por benzodiazepinas, mientras que es solo moderada al usar quelantes 
para tratar la intoxicacion por metales pesados, o diazepam para intoxicacion por organofosforados . 
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Mecanismos de Accion Antidotica 


Como ya se indico, los mecanismos de la accion antidotica pueden ser fundamentalmente de tipo 
farmacocinetico o farmacodinamico: 

Mecanismos Farmacocineticos 

- Disminucion de la biodisponibilidad del toxico : A menos que la absorcion sea considerablemente 
rapida o que el contacto con el toxico haya ocurrido mucho tiempo antes de la atencion al paciente, 
usualmente puede tratar de impedirse (o disminuirse) la ulterior absorcion del toxico. Entre las 
medidas que pueden contribuir a este objetivo se encuentran las siguientes: 

o Carbon activado: El carbon activado, generalmente en dosis de 1 - 2 g/Kg (administracion oral, 
puede ser administrado por sonda oral) se puede unir a muchos toxicos en el estomago y 
prevenir la absorcion. El hecho de que el mismo haya sido “activado” significa que el carbon ha 
sido procesado con vapor, dioxido de carbono, oxigeno, cloruro de zinc, y acidos sulfurico o 
fosforico (260 - 480° C); esto es un metodo que genera pequenos poros a los cuales pueden 
unirse muchas moleculas organicas, aunque algunas de muy pequeno peso molecular (como 
etanol, litio, hierro y algunas sales inorganicas) no son bien absorbidas. Su eficacia es maxima 
en la primera hora tras la ingestion del toxico, pero puede ser de utilidad aun varias horas 
despues. Pueden administrarse dosis repetidas para favorecer la eliminacion fecal de farmacos 
sometidos a ciclos enterohepaticos. 

o Agentes emetizantes: Aunque es una medida que fue muy comun, en la actualidad no se 
recomienda, ya que se aumenta el riesgo de bronco - aspiracion del toxico sin que haya 
necesariamente una mayor posibilidad de la prevencion de la absorcion del toxico 
(aparentemente, la emesis no seria de gran utilidad ni aun en casos de su induccion muy 
precoz). El agente emetizante oral mas comun es el jarabe de ipecacuana, mientras que la 
apomorfina es un agente de uso parenteral. 

o Lavado gastrico : Mas eficaz que la induccion de la emesis. Involucra el uso de una sonda 
gastrica, alternando la aspiracion de fluido y la instilacion de una solucion salina hasta que el 
liquido de aspiracion este limpio. En general, el lavado gastrico tiene eficacia optima en un 
lapso de 1 - 2 horas despues de la ingestion del toxico, pero puede tener alguna utilidad hasta 4 - 
6 horas despues de dicha ingestion, sobre todo si la intoxicacion es por anticolinergicos, que 
retrasan el vaciamiento gastrico. El riesgo principal con el lavado gastrico es el de la aspiracion 
del contenido del estomago; no debe usarse en las intoxicaciones por causticos o hidrocarburos. 
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o Lavado intestinal total : Consiste en el uso de volumenes abundantes (4 litros) de soluciones de 
60 gramos de polietilenglicol por litro y diversos electrolitos (sulfato, bicarbonato y cloruro de 
sodio y cloruro de potasio), en lo que constituye una solucion llquida que practicamente no se 
absorbe; esto genera una diarrea acuosa copiosa, con la consiguiente eliminacion de los 
desechos solidos del tubo digestivo. Puede resultar util en pacientes intoxicados por preparados 
con cubierta enterica o de liberacion retardada, asi como de farmacos que no se absorban bien 
en el tracto digestivo superior. 

o Catarticos : Aunque teoricamente seria una medida aceptable, se ha comprobado que modifica 
muy poco la evolucion del paciente intoxicado, ya que la accion catartica usualmente ocurre 
predominantemente en los extremos mas distales del intestino; la excepcion serian los casos de 
terapia con carbon activado, en los cuales agentes como el sorbitol o el sulfato de magnesio 
podrian resultar complementos esenciales. 

- Eliminacion activa del toxico ya absorbido: U sualmente solo se pueden hacer en el hospital y 
unicamente en un numero reducido de pacientes y con solo un numero limitado de toxicos. Algunos 
metodos son la dialisis peritoneal, la hemodialisis y la hemoperfusion, aunque su uso no es muy 
frecuente. Este tipo de metodos requiere de monitoreo y correccion continua de los trastornos hidro 
- electroliticos que se generen. 

- Promocion de la eliminacion inalterada del toxico : Aparte de la eliminacion fecal mediada por 
carbon activado de farmacos sometidos a ciclos enterohepaticos, la medida mas relevante con 
respecto a este mecanismo general es la diuresis forzada del toxico, aun cuando hay reportes de que 
la efectividad de la misma pudiera estar sobrevalorada. Usualmente depende de la administracion 
de abundantes liquidos (-> aumento de la filtracion glomerular) y del establecimiento de una 
“trampa ionica” urinaria, que favorezca la ionizacion del toxico en las vias urinarias, impidiendo asi 
su reabsorcion. La trampa ionica se genera alcalinizando la orina en el caso de toxicos acidos y 
acidificando la orina en el caso de toxicos basicos: Se trata simplemente de aprovechar los 
principios derivados del uso de la ecuacion de Henderson - Hasselbach. Aparte de que los toxicos 
deben ser sustancias ionizables, para que la diuresis forzada tenga eficacia optima, se requiere que 
el toxico presente un bajo volumen de distribucion y una baja union a proteinas plasmaticas. La 
trampa ionica alcalina se logra con uso de bicarbonato de sodio, mientras que la vitamina C se 
utiliza para generar la trampa ionica acida. 

Cambios en el metabolismo del toxico : Favoreciendo las rutas de inactivacion o inhibiendo aquellas 
que sean de bioactivacion. Tambien puede incluirse en este apartado la administracion de sustancias 
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que reaccionen eficazmente con el toxico, generando derivados que no sean toxicos o que al menos 
lo sean menos que la sustancia original. Un ejemplo de manipulacion quimica podria ser la 
administracion de nitritos en intoxicados por cianuro, generando metahemoglobina, que sirve como 
sitio de union alternativo al cianuro (notese que la induccion de metahmeglobinemia es de hecho 
una action toxica, usada en este caso como antidotica ). 

- Modificaciones de la Distribution celular del toxico : En realidad, este mecanismo suele ser de poca 
utilidad, con exception de aquellos en los cuales participa un mecanismo inmunologico. Por 
ejemplo, el uso de fragmentos Fab para la union a la digoxina, que mantiene a la misma en el 
espacio vascular mientras previene sus efectos toxicos al no estar libre. 

Mecanismos Farmacodinamicos 

Como el mecanismo de los antidotos que interfieren con la farmacodinamica del toxico suelen ser 
bastante especificos, el uso de los mismos depende mucho de que se haya realizado en primer lugar el 
diagnostico correcto del sindrome toxico del paciente en particular. El mecanismo farmacodinamico 
por excelencia es el del antagonismo farmacologico, en el cual se espera que el antidoto desplace al 
toxico de su sitio de union quimica, por su similitud quimica. Algunos ejemplos son: 

- Atropina en el caso de la intoxicacion por sustancias colinergicas 

- Naloxona en el caso de la intoxicacion por sustancias opioideas 
Flumazenil en el caso de la intoxicacion por benzodiazepinas 
Oxigeno en el caso de la intoxicacion por monoxido de carbono 

Entre otros mecanismos que pueden considerarse como farmacodinamicos se encuentra la restauracion 
de la funcion normal por reparation, como por ejemplo en el caso del uso de Azul de metileno en la 
intoxicacion por agentes metahemoglobinemicos. 

Manejo general de las intoxicaciones 

Identificacion del agente toxico 

La identificacion del toxico es importante para optimizar la terapia y a veces resulta esencial para la 
misma; ya que la diversidad de quimicos a los que se expone el ser humano aumenta constantemente, 
es muy importante la clinica, desde el punto de vista de tratar de reconocer un sindrome especifico, que 
desde el punto de vista presuntivo, pueda llevar a un posible agente causal, que bien podria despues 
confirmarse (y quizas monitorizarse) por uso racional del laboratorio. No solamente es importante la 
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identificacion del toxico como tal, sino tambien la cuantla y tiempo de la exposicion al mismo. En 
ocasiones, puede ocurrir que la sustancia toxica se identifique cuando el cuadro ya ha pasado o incluso 
que tal identificacion no ocurra nunca; sin embargo, si que puede ocurrir durante el tratamiento del 
paciente y puede orientar a cambiar (o a validar) las medidas que pudieran haberse tornado ya. 

Aun si el toxico no se llego a reconocer o incluso si el paciente ya ha parece haber sanado, toda 
sospecha de intoxicacion debe ser reportada al Centro de Toxicologia de Referencia de cada localidad. 

Otras Medidas Generates 

Hasta que no se conozca con certeza el agente toxico del paciente en particular, ha de asumirse que el 
mismo esta todavia presente y accesible, por lo que es importante que el equipo tratante tome todas las 
medidas de seguridad necesarias (uso de bata, guantes, etc.) antes de proceder a estabilizar al paciente, 
lo cual podria ser esencial incluso antes de las primeras consideraciones diagnosticas. En este sentido, 
las funciones mas importantes a considerar son la cardiaca y la respiratoria (por ejemplo, podria 
requerirse de ventilacion asistida o el uso del algun agente antiarritmico apropiado), seguidas de la 
neurologica (aun si el estado de conciencia del paciente no parece muy deprimido, resulta conveniente 
su observacion al menos por algunas horas: es mejor una observacion “inutil” que un alta a destiempo). 
Posteriormente, siguen las medidas de descontaminacion, tanto extemas, como internas. Las medidas 
de descontaminacion extemas implican la remocion de las ropas del paciente, aplicando luego un suave 
pero buen lavado de piel y mucosas con jabon neutro, evitando empeorar o causar posibles abrasiones 
al paciente. Las ropas removidas al paciente no deben ser desechadas, pus las mismas pueden contener 
rastros del toxico que pueden permitir descubrir la causalidad. Las medidas de descontaminacion 
interna se ejemplifican en algunas de las medidas farmacocineticas ya descritas. 

Muchas veces, el paciente puede llegar a responder aceptablemente solamente con estas medidas, 
indicando que su organismo ya esta eliminando o inactivando el toxico. 

La mejoria del paciente debe tomarse siempre con precaucion, toda vez que hay ciertos toxicos que 
pueden presentar manifestaciones sub - agudas o cronicas (aspirina, hierro, litio, paracetamol, paraquat, 
etc.), ademas de la posibilidad de otros eventos, como por ejemplo trastomos hidro - electroliticos. 

Empleo de antidotos especificos 

El cuidado de soporte, sobre todo cardio - respiratorio y las medidas de promocion de la eliminacion 
del toxico suelen ser muy eficaces en la mayoria de los casos de intoxicacion; sin embargo, en ciertas 
circunstancias, el uso de agentes especificos puede ser crucial para reducir la morbi - mortalidad. 



Farmacologfa gjasica 1008 

Como ya se indico, es comun que el diagnostico etiologico casual no sea tan precoz como serla de 
desear y la verdad es que no es esencial en la mayorla de los casos de intoxicacion. 

Ciertamente, el antldoto ya no sera tan eficaz como si se hubiera administrado en el rango de tiempo 
optimo, pero, ello no obstante, esto no elimina la necesidad de administrarlo en la gran mayorla de los 
casos, puesto que, despues de todo, puede ayudar a una recuperacion mas rapida del paciente y/o a la 
prevencion de complicaciones. 

Segun la Asociacion Americana de Centros Toxicologicos, entre los antidotos mas usados se 
encuentran las antiveninas, la acetilcisteina, la naloxona, la atropina y la deferoxamina. El siguiente 
esquema muestra algunos ejemplos de sustancias antidoticas relativamente especificas, junto con el 
mecanismo implicado: 

Agentes toxicos, antidotos especijicos y su mecanismo de accion 


Mecanismo 

Agente toxico 

Antldoto 

Acoplamiento con el toxico, haciendolo 
inerte 

Arsenico, Mercurio, 
Plomo 

Dimercaprol 


Hierro 

Deferoxamina 


Cobre 

Penicilamina 


EDTA 

Heparina Protamina 


Toxina botulinica 

Antitoxina botulinica 


Digitalicos 

Anticuerpos FAB 

Aceleramiento de la conversion metabolica 

Cianuro 

Tiosulfato 

del toxico a un producto atoxico 

Bloqueo de formacion de metabolitos toxicos 

Acetaminofen 

Acetilcisteina, 
c arboximetilc isteina 


Alcoholes 

Etanol 

Favorecimiento de la excrecion del toxico 

Bromuros 

Cloruros 

Competition por sitios receptores 

Monoxido de Carbono 

Oxigeno 


Opioides 

Naxolona 


Benzodiazepinas 

Flumazenil 

Bloqueo de receptores responsables del 
efecto toxico 

Organofosforados 

Atropina 

Restauracion de la funcion normal, 

Agentes que producen 

Azul de metileno 

reparando o evitando el efecto del toxico 

metahemoglobinemia 


Digitalicos 

Sales potasicas, 
bloqueantes adrenergicos 
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Para tu informacion, Potter,...un bezoar es una piedra sacada del estomago de una cabra y sirve para 
salvarte de la mayoria de los venenos. 

Severus Snape (H. K. Rowling. Harry Pottery la Piedra Filosofal) 

Las enfermedades de la desesperacion nacidas, en desesperados remedios encuentran curacion... si la 
encuentran 

William Shakespeare (Hamlet) 

Devolver a un pecador al buen camino es un proyecto irresistible y Juliana se lo propuso con celo 
religioso. Isabel le pregunto por que nunca habia intentando hacer lo mismo con Rafael Moncada y ella 
le explico que el esfuerzo no valia la pena, que Moncada no era hombre de vicios estupendos, como 
Lafitte, sino de mezquindades. 

Isabel Allende (El Zorro) 
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Introduction a la Farmacologia Autonomica 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las funciones involuntarias estan reguladas por dos sistemas principals: el Sistema Nervioso 

Autonomo (SNA) y el aparato endocrino. El SNA 
incluye, en general, la accion de dos tipos de neuronas: 
unas situadas en nucleos del sistema nervioso central, 
que emiten fibras preganglionares que salen del tallo 
encefalico o la medula espinal en el tallo encefalico o 
en la medula espinal y otras situadas en una agrupacion 
nerviosa conocida como ganglio autonomico, donde las 
primeras hacen sinapsis y desde donde salen las fibras 
postganglionares, las cuales haran sinapsis en el organo 
bianco. 

Segun la localizacion de la “primera neurona” y la 
longitud de su axon, el SNA presenta dos divisiones: la 
simpatica, cuyas fibras preganglionares, de corta 
longitud, se originan en la region toracolumbar de la medula y la parasimpatica, cuyas fibras 
preganglionares, largas, se originan en el tallo encefalico y la region sacra de la medula espinal. 
Naturalmente, las fibras post - ganglionares del sistema simpatico son largas, mientras que las del 
parasimpatico son cortas. Ambas divisiones se originan en nucleos del sistema nervioso central y 
emiten fibras pre - ganglionares que salen del tallo encefalico o la medula espinal. Hay diferencias 
funcionales, ya que las fibras post - ganglionares liberan transmisores diferentes: acetilcolina para el 
parasimpatico y noradrenalina para el simpatico (todas las fibras pre - ganglionares liberan 
acetilcolina); por esta razon, estos sistemas se conocen a veces como colinergico (muscarinico) y 
adrenergico. 
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Dentro del SNA, la funcion adrenergica y la muscarlnica generalmente se contraponen: En general, la 
transmision Muscarlnica tiende a conservar energla, mientras que la Adrenergica interviene en los 
procesos de alarma, de estres, de huida, de lucha. El siguiente cuadro muestra algunas de las funciones 
ligadas a la transmision Adrenergica y Colinergica desde el punto de vista del SNA: 



Simpatico 

Parasimpatico 

Corazon 



- Nodo sinusal 

Aumento de frecuencia 

Disminucion de frecuencia 

- Auriculas 

Mayor contractilidad, conduccion mas 
rapida 

Contractilidad disminuida 

- Nodo Auricula - ventricular 

Automatismo aumentado, conduccion 
mas rapida 

Conduccion mas lenta 

- Sistema His - Purkinje 

Automatismo aumentado, conduccion 
mas rapida 

- 

- Ventriculos 

Automatismo aumentado, conduccion 
mas rapida, mayor contractilidad 

Menor contractilidad 

Pulmonar 



- Musculo traqueo 

bronquial 

Relajacion 

Contraccion 

- Secrecion bronquial 

Disminuye (alfal) o aumenta (beta2) 

Estimulacion 

Pancreas 



- Acinos 

Secrecion disminuida 

Secrecion 

- Islotes (celulas beta) 

Disminuye (alfa2) o aumenta (beta2) 

- 

Higado 

Glugogenolisis, gluconeogenesis 

- 

Tejido Adiposo 

Lipolisis, termogenesis 

- 

Arteriolas 



- Coronaras 

Constriccion (alfal) o dilatacion (beta2) 

Contraccion 

- Piely Mucosas 

Constriccion (alfal) o dilatacion (beta2) 

Dilatacion 

- Musculo esqueletico 

Constriccion (alfal) o dilatacion (beta2) 

Dilatacion 

- Cerebrates 

Ligera constriccion 

Dilatacion 

- Pulmonares 

Constriccion (alfal) o dilatacion (beta2) 

Dilatacion 

- Abdominales 

Constriccion (alfal) o dilatacion (beta2) 

- 

- Glandulas salivates 

Constriccion 

Dilatacion 

- Renales 

Constriccion (alfal) o dilatacion (beta2) 

- 

Aparato Digestivo 



- Secrecion 

Disminuye 

Estimulacion 

- Motilidad/Tono 

Disminuye 

Estimulacion 

Utero 

Constriccion (alfal) o relajacion (beta2) 

Estimulacion 

Vias Urinarias 



- Detrusor 

Relajacion (beta2) 

Contraccion 

- Trigono, esjinter 

Constriccion (alfal) 

Relajacion 
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Respecto a la accion transmisora central mediada por catecolaminas y acetilcolina, la relacion funcional 
no es tan clara como a nivel autonomico, pero tambien parece haber cierto antagonismo entre sistemas, 
particularmente notable en ciertas entidades como la enfermedad de Parkin s on y la depresion. 


Transmision Adrenergica 


La transmision adrenergica involucra una serie de pasos que se desencadena con la captacion (por 
medio de transporte activo) de la tirosina circulante hacia la terminacion nerviosa. 


Posteriormente, en el primer paso sintetico 
dihidroxifenilalanina (DOPA), por accion 

Varicosidad 



propiamente dicho, ocurre la hidroxilacion de la tirosina a 
de la enzima tirosina hidroxilasa. Luego, la DOPA se 
descarboxila por la DOPA 
decarboxilasa para formar dopamina 
(DA). 

El paso final de la sintesis ocurre en 
vesiculas, hacia la cual la DA es 
transportada, siendo hidroxilada por la 
dopamina - b - hidroxilasa, que esta 
en la pared de la vesicula, por lo que 
no hay sintesis de NA en el 
citoplasma. 


Ademas de captar DA, las vesiculas 
tambien pueden almacenar la NA soluble que esta en el citoplasma. En la medula suprarrenal hay 
conversion citoplasmatica de gran parte de la NA a adrenalina por la enzima feniletanolamina - N - 
metiltransferasa. En razon de su estructura, la Dopamina, la Adrenalina y la Noradrenalina se conocen 
como catecolaminas. A1 activarse la terminal nerviosa, se induce la exocitosis del contenido vesicular 
al espacio sinaptico. Ya alii, la NA puede: 


• Interactuar con receptores postsinapticos. 


• Interactuar con receptores presinapticos (generalmente de tipo 012 o P 2 ): representa un mecanismo de 
regulacion, de retroalimentacion negativa (cuando hay exceso de NA en el espacio sinaptico, actua 
en los receptores presinapticos, para que disminuya la liberacion). 


• Ser captada: 


*77 











Tarmacologfa Basica 2008 

a. Captacion I: o recaptacion (captacion presinaptica). Es el principal mecanismo por el cual el 
efecto de la NA termina rapidamente. Gran parte de la NA que es recaptada es reciclada por 
almacenamiento en las vesiculas. 

b. Captacion II (captacion extrapresinaptica). 

El metabolismo final de las catecolaminas ocurre por dos enzimas principales: 

• La monoaminoxidasa (MAO), enzima principal del metabolismo, presente en las mitocondrias de 
varios tejidos, en especial la terminal presinaptica. 

• La catecol - O - metil transferasa (COMT), en el citoplasma de las celulas no nerviosas (en 
especial, en el higado). 

Los principales metabolitos (libres y conjugados) de la NA son el MHPG (3 - metoxi - 4 - hidroxi - 
fenil[etilen]glicol), el YMA (acido vanillilmandelico) y la NMN (normetanefrina). Metabolitos 
analogos se forman a partir de otras catecolaminas. 

A diferencia de la transmision colinergica, en cuyo caso la accion de la acetilcolinesterasa es la principal en 
la terminacion de la transmision, el metabolismo enzimatico de la NA no desempena un papel esencial. 

Receptores Adrenergicos 

En 1948, Ahlquist, basandose en las acciones observadas por el en cuanto a tres catecolaminas 
(Adrenalina, Noradrenalina e Isoproterenol, un derivado sintetico), concluyo que las diferencias 
halladas no podian explicarse sino por la existencia de al menos dos tipos diferentes de receptores 
adrenergicos, que denomino a y p. La diferencia entre ambos tipos se refiere al orden de potencia con 
el cual las catecolaminas mencionadas actuarian: 

Receptores Alfa: Adrenalina > Noradrenalina > Isoproterenol 

Receptores Beta: Isoproterenol > Adrenalina > Noradrenalina 

Ambos tipos de receptor median su accion por su acoplamiento con proteinas G, pudiendo tener como 
efectores finales muchas acciones bioquimicas diferentes. De estas acciones, la mas comun es la 
modificacion de la actividad de la adenilciclasa, que se ve activada por los receptores P e inhibida por 
los receptores a. Estos ultimos tambien median muchas acciones a traves de fosfolipasas. 
Posteriormente, se descubrio que estos receptores, a su vez, se subdividian, el a en dos subtipos y el P 
en tres (al y a2; pi, p2 y P3). Dos hechos son de resaltar: 
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• La Noradrenalina tiene poca o ninguna accion en los receptores P 2 . 

• El receptor p 3 reacciona algo diferente a las catecolaminas que el resto de los receptores P, en el 
sentido de que tiene mayor afinidad por Noradrenalina que por Adrenalina. 

Transmision Colinergica 

La Acetilcolina fue el primer neurotransmisor para el que se demostro la naturaleza quimica de 
transmision sinaptica, gracias a los ensayos de Otto Loewi, en 1921. Este transmisor se une a diferentes 
tipos de receptores que se denominan Nicotinicos y Muscarinicos; esos nombres fueron dados por 


estudios experimentales realizados en 
varios tejidos, en los que se observaron 


Varicosidad 



Acetato Celula Efectora las res P uesta de los te -i idos a la Nicotina 
\ f - y a la Muscarina (agonistas de la AcCh), 


obteniendose respuestas diferentes al 
estimular el nervio colinergico segun el 
agonista usado. 


Como puede verse en el esquema 
adjunto, la sintesis de acetilcolina 
depende de la transferencia de un grupo 


acetil proveniente de la Acetilcoenzima A hasta una molecula de colina, en una reaccion que es 
catalizada por la enzima Colinacetiltransferasa (ChAT). 

Luego de su sintesis, la acetilcolina es almacenada en vesiculas sinapticas hasta su liberacion mediada 
por el estimulo apropiado (exocitosis calcio - dependiente). Una vez que la acetilcolina pasa al espacio 
sinaptico, pueden darse dos eventos distintos: 

• Interaccion de la acetilcolina con receptores postsinapticos, sean de tipo nicotinico o muscarinico. 

• Degradacion de la acetilcolina. 

La ultima de estas posibilidades es la determinante de la finalizacion (y de la duracion) de la accion 
colinergica, puesto que en el espacio sinaptico la acetilcolina es rapidamente hidrolizada a acetato y 
colina por medio de la accion de la enzima Acetilcolinesterasa (AChE). La butirilcolinesterasa, ubicada 
sobre todo a nivel plasmatico, tambien puede metabolizar a la acetilcolina, por lo que a veces se le 
concoe como pseudocolinestaresa. 
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Una vez que la acetilcolina ha sido degradada hasta acetato y colina, esta ultima es captada por la 
terminal presinaptica para su uso en nueva sintesis de neurotransmisor. Este captacion es crucial para el 
buen funcionamiento de la transmision colinergica, puesto que la colina no puede ser sintetizada por el 
organismo (en otras palabras, se trata de un nutriente esencial). 

Receptores Colinergicos 

Las acciones de la acetilcolina resultan de la activacion de receptores ionotropicos o metabotropicos, 
conocidos respectivamente como receptores nicotinicos y muscarinicos. 

Los receptores nicotinicos son representantes prototipicos de la superfamilia de canales ionicos ligados 
a neurotransmisores y son capaces de ligar nicotina, un alcaloide del tabaco. Estos receptores estan 
asociados a funciones cruciales en el organismo, como la excitacion muscular estriada en la placa 
motora, la transmision en ganglios autonomicos, la neurotransmision en diversas zonas del SNC, la 
modulacion de liberacion neurotransmisora, y ciertas funciones neurotroficas. Ademas, estos receptores 
han sido hallados en celulas no pertenecientes a tejidos excitables, como por ejemplo los linfocitos, los 
fibroblastos, los espermatozoides, los queratinocitos, los granulocitos, etc. 

La clasificacion farmacologica original de estos receptores se basaba en ciertas consideraciones 
funcionales y de localizacion, reconociendose tres tipos basicos: “musculares”, “ganglionares” y 
“neuronales”, que no han podido ser correlacionados con una buena definicion molecular. Esto se debe 
que los receptores nicotinicos son heteropentameros, compuestos por subunidades para las que se han 
clonado no menos de 16 genes (la existencia de solamente 16 genes implicaria 1.048.576 posibles 
combinaciones y aunque no todas son fisiologicamente posibles, queda aun un remanente notable). 
Desde el punto de vista funcional, la respuesta de los receptores nicotinicos es usualmente de tipo 
excitatorio, manifestandose de manera rapida y breve, como expresion de su mecanismo de 
transduccion (apertura de un canal cationico cuya apertura favorece la despolarizacion celular). 

Los Receptores Colinergicos Muscarinicos se encuentran en el musculo liso, glandulas exocrinas, 
Sistema Nervioso Central y el Sistema Nervioso Periferico; pertenecen a una superfamilia de 
receptores de superficie que median su accion por participacion de Proteinas G. Estan conformados por 
7 dominios hidrofobicos transmembrana de 20 a 25 aminoacidos con una organizacion estructural tipo 
alfa - helice, unidos por tres asas intracelulares y 3 extracelulares altemantes con el extremo amino - 
terminal expuesto a la superficie externa y el carboxi - terminal al citoplasma. Asi como la nicotina es 
el ligando prototipo para los receptores nicotinicos, la muscarina lo es para los muscarinicos. 
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Existe una correlacion aceptable entre los aspectos farmacologicos y moleculares de la transmision 
muscarinica, existiendo cinco tipos de receptor, Ml - M5, que se diferencian basicamente porque 
pueden estimular el metabolismo del fosfoinositol (Ml, M3, M5) o inhibir a la adenilciclasa (Ml, M2). 
Debe destacarse que la posibilidad de diferenciar molecular y farmacologicamente a estos receptores 
no quiere decir que se cuente con agentes cuya selectividad sea util desde el punto de vista clinico. 

La localizacion de estos receptores varia ampliamente de tejido a tejido, encontrandose los de tipo Ml 
fundamentalmente en corteza cerebral e hipocampo, los de tipo M2 en corazon y tronco encefalico, los 
M3 en el musculo liso, glandulas exocrinas y corteza cerebral, los M4 en el neostriado y los M5 en la 
sustancia negra, sugiriendo regulacion de la liberacion de dopamina. 

Desde el punto de vista funcional, la respuesta de los receptores muscarinicos es mas lenta que la de los 
receptores nicotinicos, ya que la misma esta mediada por segundos mensajeros (acoplamiento a 
proteinas G). Dado que estos segundos mensajeros pueden variar, la respuesta muscarinica puede o no 
ser excitatoria. 

Farmacologia Adrenergica y Colinergica 

La farmacologia de estos dos grandes sistemas de neurotransmision se basa fundamentalmente en la 
existencia de dos tipos de acciones y de dos tipos de mecanismos de accion. Con respecto a los dos 
tipos de acciones posibles, existen las siguientes posibilidades: 

- Farmacos cuya accion semeja y/o favorece la activacion del sistema respectivo : Se trata de 
farmacos simpaticomimeticos (mimifican la activacion simpatica) o parasimpaticomimeticos (o 
colinomimeticos; mimifican la activacion parasimpatica); a veces estos tipos de farmacos suelen 
denominarse simplemente adrenergicos y colinergicos. 

- Farmacos cuya accion interfere negativamente con la activacion del sistema respectivo : Se trata de 
farmacos simpaticoliticos (causan interferencia con la activacion simpatica) o parasimpaticoliticos 
(causan interferencia con la activacion parasimpatica). Es de destacar que a los farmacos 
parasimpaticoliticos se les suele llamar anticolinergicos, con exclusion implicita de los agentes que 
actuan en receptores nicotinicos. 

Con respecto al mecanismo de accion, los farmacos que modifican la funcion adrenergica y colinergica 
pueden presentar dos modalidades: 

- Accion Directa : Se trata de farmacos que pueden unirse al sitio activo del receptor respectivo o por 
lo menos que puedan unirse al receptor de tal manera que el sitio activo sea inaccesible. 
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- Accion Indirecta : Se trata de farmacos que alteran la via metabolica del ligando implicado; en otras 
palabras, son farmacos capaces de modificar la sintesis, la liberacion, el metabolismo y/o la 
captacion del neurotransmisor. 

Aunque en general uno de los mecanismos es predominante, existen farmacos para los cuales ambas 
posibilidades son ciertas, por lo que se puede considerar que presentan un mecanismo de accion mixta. 
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Estos nervios forman dos sistemas: El simpatico y el parasimpatico (los terminos tienen su origen en 

los conceptos semimisticos de Galeno). 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 

Hay dos maneras de vivir tu vida. Una es como si nada fuera un milagro. La otra es como si todo fuera 

un milagro 

Albert Einstein 
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Farmacos Colinomimeticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Manuel S. Ramirez Sanchez 

Cuando se busca la modificacion farmacologica de un sistema de neurotransmision, generalmente la 
manera mas eficiente de lograrlo es a traves del uso de farmacos de action directa, es decir, a traves de 
farmacos que sean capaces de unirse al sitio activo de los receptores implicados, bien sea activandolos, 
bien sea bloqueandolos e inhibiendo la funcion del agonista endogeno. Lamentablemente, con respecto 
a la transmision colinergica en general, y a la muscarinica en particular, la farmacologia muestra 
avances muy poco significativos en este sentido, toda vez que el sitio activo de los distintos receptores 
muscarinicos es estructuralmente muy similar, lo que dificulta enormemente la consecucion de 
moleculas realmente especificas, sean de tipo agonista o antagonista. 

Por lo explicado, aunque en teoria la modificacion de la actividad autonomica deberia ser igualmente 
eficaz al modificar la rama simpatica o la parasimpatica, en la practica puede considerarse como muy 
pobre a la farmacologia muscarinica. 

Pese a la semejanza estructural de los receptores muscarinicos, los mismos son muy diferentes con 
respecto a los receptores nicotinicos, por lo que resulta perfectamente posible diferenciarlos 
farmacologicamente; de esta manera se cuenta tanto con agonistas nicotinicos como con agonistas 
muscarinicos. La diferenciacion desde el punto de vista de los mecanismos de accion directo es mucho 
mas dificil, puesto que para efectos practicos puede considerarse que la via biosintetica de la 
acetilcolina es identica independientemente de que la transmision sea nicotinica o muscarinica. 

Agonistas Colinergicos 

En general, el agonista por excelencia con respecto a un sistema de transmision determinado deberia 
ser el ligando endogeno que se relaciona con tal sistema, siendo este un supuesto que se cumple muy 
bien con el uso farmacologico de ciertas moleculas, como la adrenalina. En el caso de la transmision 
colinergica, sin embargo, la situacion es muy diferente, porque los mecanismos fisiologicos capaces de 
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eliminar la acetilcolina antes de llegar al posible sitio de accion son sumamente eficaces (esterasas 
plasmaticas), de manera que su administracion es casi inutil desde el punto de vista clinico. 

De manera natural, surge el concepto de utilizar analogos de la 
acetilcolina, como moleculas que siendo funcionalmente a este 
transmisor pudieran no obstante ser mas resistentes a los procesos 
de eliminacion: En otras palabras, deberian ser farmacos menos 
susceptibles a la accion de las esterasas plasmaticas y, de ser 
posible, tambien habrian de ser relativamente resistentes a la 
accion particular de la acetilcolinesterasa. Dado que la acetilcolina 
no es mas que el resultado de la union esterica entre una molecula 
de colina y una molecula de acetato, no es sorprendente que muchos de los agonistas colinergicos sean 
tambien esteres de la colina, como el betanecol, el carbacol (carbamilcolina) o la metacolina. Por otra 
parte, existen moleculas que no siendo esteres de la colina son aun capaces de activar receptores 
colinergicos; estas sustancias tienen una accion principalmente muscarinica (poca o ninguna accion 
nicotinica) y se conocen como Alcaloides Colinomimeticos . Algunos representantes son la pilocarpina, 
la muscarina y la arecolina. 

Aparte de las diferencias quimicas, hay ciertas diferencias entre estos agentes, que se relacionan con 
distintos usos terapeuticos. Por ejemplo, la metacolina tiene escasa accion nicotinica, pero el carbacol 
posee efectos nicotinicos a nivel ganglionar. Aparte de estos detalles, los usos clinicos potenciales (ver 
luego) son parecidos, dependiendo la eleccion basicamente de aspectos farmacocineticos. 

Hay ciertos agentes colinergicos de accion fundamental en receptores nicotinicos, pero su interes 
farmacologico depende mas de su relacion con intoxicaciones o casos de adiccion (como la nicotina en 
el cigarrillo). Debe destacarse, no obstante, que hay cierto interes con respecto a algunos agentes 
recientes, como la epibatidina, que pudieran ser utiles para tratar ciertas enfermedades degenerativas. 

Farmacos Colinomimeticos de Accion Indirecta 

La administracion de precursores no presenta gran efecto sobre la transmision colinergica, a menos que 
haya un deficit de colina preexistente (se han ensayado suplementos de colina en la prevencion y/o 
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer, sin mucho exito). Dado que la acetilcolina se degrada 
antes de que se produzca la captacion, la disminucion de este proceso no es tampoco de mucho valor 
farmacologico. Aunque hay la posibilidad de facilitar la liberacion de acetilcolina a partir de la 
terminal, esto sobre todo se ha observado con respecto a ciertos tipos de intoxicaciones, 


Acetilcolina 



Carbamilcolina 
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particularmente las relacionadas con venenos de aracnidos (la latrotoxina induce la liberacion brusca de 
acetilcolina, con una paralisis espastica inicial que se hace flacida al agotarse el transmisor). 

De esta manera, solo permanece un mecanismo de accion con posible valor farmacologico, que es el de 
la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa, que llevarla a la permanencia indefinida de la acetilcolina 
en el espacio sinaptico. La mayor parte de los compuestos disponibles con este mecanismo de accion 
son plaguicidas o gases de guerra, por lo que su relevancia tiene mas que ver con la toxicologia que con 
la terapeutica; no obstante, existen ciertos agentes con utilidad clinica. 

Los compuestos mas usados como plaguicidas pertenecen a tres familias diferentes: los 
organofosforados, los carbamatos y los piretroides, correspondiendo los dos primeros a agentes 
inbihidores de la colinesterasa, con accion insecticida, 
helminticida, acaricida y nematocida. La estructura basica de 
los carbamatos se muestra en la figura de la izquierda, mientras 
que la de los organofosforados se muestra en la figura de la 
derecha (en algunos, el atomo de azufre es reemplazado por uno de oxigeno; ciertos agentes muestran 
un grupo alquilo - R - en lugar del grupo alcoxi - RO -). 

Los carbamatos causan una inhibicion reversible ( carbamilacion ), mientras que los organofosforados 
causan un efecto irreversible (fosforilacion ). Aparte de los organofosforados utilizados como 
plaguicidas (paration, malation), existen diversos representantes usados en la guerra quimica, cuyo 
efecto es mas subito y devastador (tabun, sarin, soman, VX). 

Clinicamente, se cuenta con inhibidores de la acetilcolinesterasa de distintos tipos quimicos: 

- Carbamatos : Neostigmina, piridostigmina, fisostigmina, eserina, rivastigmina. 

- Organofosforados : Ecotiopato, isoflurofato. 

- Otros : Edrofonio, galantamina, tacrina, donepezil. 

Algunos organofosforados de alta liposolubilidad pueden llegar a acumularse en el tejido graso. La 
mayor parte de los inhibidores de la acetilcolinesterasa sufre metabolismo hepatico. 

Usos Clinicos de los Colinomimeticos 

Se relacionan basicamente con las acciones fisiologicas de la acetilcolina, sobre todo (pero no 
exclusivamente) desde el punto de vista parasimpatico. Algunos usos se mencionan a continuacion: 
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- Intoxication Atropino - Similar : Este es uno de los usos mas frecuentes de los colinomimeticos, pues 
existen multiples compuestos naturales o sinteticos capaces de generar intoxication por mecanismos 
anticolinergicos. En estos casos suelen usarse inhibidores de la colinesterasa, sobre todo la fisostigmina. 

- Glaucoma : Los colinomimeticos pueden disminuir la presion intraocular del glaucoma primario, al 
facilitar el drenaje del humor acuoso al causar miosis (liberation de la entrada al espacio trabecular de los 
conductos de Schlemm con aumento del flujo de salida del humor acuoso, especialmente si el glaucoma 
es de angulo estrecho). Pueden usarse inhibidores de la acetilcolinesterasa (fisostigmina, ecotiofato) o 
agonistas (pilocarpina, carbacol), como agentes unicos o en combination. Estos agentes son de uso topico. 

- Miastenia gravis : Se trata de una enfermedad autoinmune en la que hay una destruction, mediada 
por anticuerpos, de receptores nicotinicos, por lo que su densidad disminuye a nivel de la placa 
neuromuscular, causando diminution progresiva de la funcion muscular estriada, que puede llevar 
incluso a la paralisis de los musculos respiratorios. Generalmente se usan inhibidores de la 
colinesterasa (neostigmina, piridostigmina) y de hecho la respuesta positiva a los mismos puede 
considerarse una confirmation diagnostica. 

- Procesos Atonicos del Musculo Liso: Aunque pueden manifestarse de manera congenita, los casos 
en los que se produce atonia de los tractos urinario o intestinal suelen ser adquiridos en su mayor 
parte, sobre todo como complicaciones quirurgicas, post - parto o post - traumaticas. La 
restauracion o mejoria de la funcion muscular lisa en estos casos se logra con el uso de agonistas 
(betanecol) o de inhibidores de la colinesterasa (neostigmina). 

- Reversion del bloqueo neuromuscular : Durante diversos procesos, sobre todo de tipo quirurgico, 
resulta importante la induction de relajacion muscular estriada, pero no es de desear que la misma 
se extienda mucho mas alia del tiempo operatorio; por esta razon, cuando la relajacion muscular 
persiste cuando ya no es necesaria puede requerirse su reversion, sobre todo si se han utilizado 
relaj antes musculares tipo curare. Esta reversion se logra con inhibidores de la acetilcolinesterasa, 
siendo la neostigmina, la piridostigmina y el edrofonio los agentes mas frecuentemente empleados, 
usualmente combinados con antimuscarinicos para prevenir los efectos parasimpaticomimeticos. 

- Enfermedad de Alzheimer : La enfermedad de Alzheimer constituye la enfermedad degenerativa mas 
frecuente del SNC, caracterizada por dementia progresiva y marcada afectacion de la memoria. Entre 
otras alteraciones, en estos pacientes se ha observado una perdida neuronal encefalica, sobre todo en 
relation con las neuronas colinergicas del nucleo basal de Meynert. Aunque esta enfermedad no tiene 
cura en la actualidad, ciertos agentes colinomimeticos han sido utilizados con cierto exito en la terapia 
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paliativa de la misma. En general, los farmacos mas utilizados han sido los inhibidores reversible la 
acetilcolinesterasa cerebral (tacrina, donezepil, rivastigmina, galantamina) y tambien podrla ser util la 
administracion de agonistas (derivados de la arecolina como la milamelina). La farmacoterapia actual 
de la Enfermedad de Alzheimer se detalla en capitulo aparte. 


Apendice. Sindrome Colinergico 

Aunque puede ser causado por otros colinomimeticos, este sindrome rara vez se origina por otros 
agentes, por lo que se conoce a veces simplemente como de “ Intoxication por organofosforados y 
carbamatos ” o de “Intoxication por anticolinesterasas ” y puede definirse como un cuadro clinico 
agudo caracterizado por manifestaciones neurotoxicas centrales y perifericas, por efectos 
parasimpaticomimeticos (muscarinicos), simpaticomimeticos y musculares (nicotinicos), que aparecen 
tras contacto oral, dermico y/o respiratorio con un agente inhibidor de la colinesterasa. Estos se usan 
para exterminar gusanos, acaros y otras plagas que danan los cultivos y/o para eliminar chiripas, 
cucarachas, zancudos y bachacos en el hogar; algunos representantes son: Amidor, Bachacol, 
Bachamat, Baygon, Carbodan, Difos, Lannate, Lebaycid, Paration. Este tipo de intoxicacion es un 
problema de salud publica importante, pues hay unos tres millones de casos anuales, con unas 200.000 
muertes. 

Ante la exposicion con inhibidores de la acetilcolinesterasa, la enzima es incapaz de hidrolizar a la 
acetilcolina, lo que interfiere con la transmision; este efecto es independiente de que el agente 
implicado sea un carbamato o un organofosforado. 

- Muscarinicos (Mi) del Sistema Nervioso Central, M 2 de miocardio y M 3 de glandulas (mucosas, 
salivales, lagrimales, sudoriparas) y musculo liso no vascular (intestino, vejiga, bronquios, ojo) 

- Nicotinicos (Nm) de la union neuromuscular y Nn de ganglios autonomos, medula adrenal y 
Sistema Nervioso Central. 

Las manifestaciones clinicas de este cuadro son sumamente variadas y pueden incluir a las siguientes 
(no necesariamente todas estan presentes en cada caso): Lagrimeo, miosis, nistagmo, ptosis palpebral, 
vision borrosa, hiperemia conjuntival; sialorrea, nauseas, vomitos, diarrea, contracciones musculares, 
calambres abdominales, tenesmo, incontinencia fecal y urinaria, polaquiuria; rinorrea, hipersecrecion 
bronquial, opresion toracica, disnea, cianosis, edema pulmonar agudo, broncoespasmo, tos, bradipnea, 
respiracion de Cheynes - Stokes, apnea; bradicardia, taquicardia, hipo 0 hipertension arterial; 
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fasciculaciones, debilidad muscular general, rigidez, flaccidez, paralisis; intranquilidad, temblores, 
labilidad emocional, ataxia; cefalea, somnolencia, letargia, fatiga, confusion mental, coma, 
convulsiones. 

Complicaciones: 

- Acidosis metabolica 

- Arritmias ventriculares malignas 
Dano renal 

Danos pulmonares, incluyendo la neumonia por aspiracion y la posibilidad de edema pulmonar. 
Dano neurologico, incluyendo cuadros de neuropatia retardada, derivada del dano a los axones de 
los nervios perifericos y centrales. 

- Sindrome intermedio: Es un cuadro que puede ocurrir tras la resolucion de la crisis colinergica 
aguda, unas 24 a 96 horas despues de la exposicion al toxico. Se caracteriza por paresia respiratoria 
aguda y debilidad muscular, principalmente facial, del cuello y de los musculos proximales de las 
extremidades. A veces, hay paralisis de los nervios craneales y depresion de reflejos tendinosos. La 
causa es una disfuncion pre y pos - sinaptica combinada de transmision neuromuscular. 

Criterios Diagnosticos: 

Cuadro clinico descrito con exposicion conocida/sospechada a un agente causal. 

Disponibilidad de un agente causal en el entorno laboral o domestico. 

- Respuesta positiva total o parcial a varias dosis de atropina IV vs Respuesta nula a varias dosis de 
atropina IV. 

Disminucion de la actividad de la colinesterasa plasmatica. 

Criterios de Hospitalizacion: 

Paciente sintomatico aun sin resultados de colinesterasa sanguinea. 

Paciente asintomatico con exposicion importante a un agente causal. 

Reduccion de la actividad de colinesterasa mayor del 20% 

Presencia de complicaciones. 
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La manipulacion del paciente por parte del personal de salud debe realizarse poniendo en practica 
medidas de protection personal, como el uso de guantes, mascarilla y bata larga; el tratamiento 
especlfico debe comenzarse incluso antes de contar con la corroboracion por laboratorio. 
Descontaminacion dermica. 

Proteccion de vlas aereas, incluyendo la aspiracion de secreciones bronquiales. 

Oxigenoterapia por mascarilla o tubo endotraqueal. 

- Respiracion asistida segun se requiera. 

- Uso de Sulfato de Atropina , que interactua con los receptores muscarlnicos parasimpaticos y 
centrales, dejandolos insensibles a las grandes cantidades de acetilcolina que se acumulan en esta 
intoxicacion. La atropina provoca la mejoria del broncoespasmo, la broncorrea y las convulsiones. 
Por ello se administran dosis elevadas de atropina, sobre todo en el paciente gravemente intoxicado: 
coma, convulsiones, insuficiencia respiratoria y fasciculaciones musculares. Antes de iniciar la 
atropinizacion, debe corregirse la hipoxia para evitar la aparicion de arritmias cardiacas malignas. 
En un paciente adulto con clinica severa deben administrarse dosis de 2 a 4 mg IV cada 5-15 
minutos; algunos autores recomiendan una dosis previa de ataque, de 4 a 6 mg IV stat en bolus o 
infusion. La administracion cada 5 minutos se mantiene hasta la aparicion de tres o mas signos de 
atropinizacion (rubor facial, hipertermia, taquicardia, midriasis, alucinaciones, boca seca y ausencia 
de ruidos bronquiales y abdominales). Si se trata de un nino severamente intoxicado, la dosis inicial 
de atropina debe ser de 0,05 a 0,1 mg/Kg peso IV cada 5 minutos hasta lograr la atropinizacion. En 
cuadros menos intensos, se sugieren dosis en el adulto, de 0,5 a 1 mg IV cada 10 a 15 minutos hasta 
atropinizacion moderada; en ninos, dosis de 0,02 a 0,04 mg/kg peso IV hasta atropinizacion 
moderada. En intoxicaciones leves (diarrea, sialorrea, cefalea), se recomiendan dosis en adultos, de 
0,5 mg IV cada 15 a 20 minutos hasta revertir dichos sintomas; en ninos se indican dosis de 0,01 
mg/Kg peso IV cada 15 a 20 minutos, hasta revertir dichos sintomas. Lograda la atropinizacion, se 
procede al ajuste progresivo de las dosis y del intervalo interdosis, segun la respuesta del paciente; 
este proceso puede cumplirse en unas pocas horas, particularmente si la intoxicacion es por 
contacto dermico y por un carbamato; si se trata de organofosforados y estos han sido ingeridos, el 
proceso de ajuste de las dosis de atropina puede llegar a durar semanas. En el sindrome intermedio, 
la atropina resulta menos eficaz que en los casos mas clasicos de intoxicacion por organofosforados 
o carbamatos. Una alternativa al uso de la atropina es la administracion de glicopirrolato. 


1 89 



Farmacologfa gjasica 1008 

- Las oximas son compuestos que en ciertos casos y solo con su administracion muy precoz pueden 
reaccionar qulmicamente con la colinesterasa inhibida y reactivarla. Su uso suele iniciarse tras la 
atropinizacion y tiende a administrarse solamente en casos de intoxicacion moderada o grave. En 
este grupo se dispone de agentes como la pralidoxima, obidoxima y la diacetilmonoxima. La 
prabdoxima no alcanza el SNC, por lo que su uso busca basicamente la restauracion de la funcion 
muscular. La pralidoxima se administra por via intravenosa, y la dosis inicial para adultos es de 1 - 
2 g administrados durante 15-30 min. La obidoxima tiene efectos similares a la pralidoxima, 
aunque es hepatotoxica a altas dosis. En general, la eficacia clinica de las oximas disminuye 
sustancialmente despues de 24 a 48 horas de la exposition al toxico, debido a que la 
acetilcolinesterasa inhibida sufre cambios no enzimaticos (“acetilcolinesterasa envejecida”) que la 
hacen insensible a la reactivation. 

- “Proteccion” del Sistema Nervioso Central : Se trata fundamentalmente de la proteccion contra el 
dano producido por las convulsiones, utilizandose los agentes convencionales para el tratamiento de 
las mismas (diazepam, lorazepam, etc.); aparte de su uso en pacientes que ya hayan presentado 
convulsiones las mismas pueden administrarse profilacticamente, para impedir que las mismas 
aparezcan. 

- Furosemida : En caso de que haya edema pulmonar. 

Existen diversas medidas adicionales que pueden considerarse como experimentales y que se dirigen 
basicamente a la profilaxia y/o tratamiento de la intoxicacion por gases de guerra. Una de las medidas 
es la del uso profilactico de carbamatos (piridostigmina o fisostigmina), los cuales inducen una 
inhibition de la colinesterasa que es ampliamente susceptible a las oximas; de esta manera, puede 
esperarse a la destoxificacion de los organofosforados y luego reactivar a la acetilcolinesterasa con 
relativa facilidad. El uso mas prometedor de estos agentes es en asociacion inicial con 
antimuscarinicos. Obviamente, este tipo de medidas se asocia a una alta toxicidad propia, por lo que 
solo en el contexto belico puede considerarse como beneficiosa la relation riesgo - beneficio. 

Los organofosforados pueden metabolizarse gracias a la actividad de un grupo especifico de esterasas 
llamadas fosfotriesterasas, por lo cual la administracion exogena de las mismas (o de analogos de las 
mismas) puede resultar de utilidad al generar un aumento temporal de la capacidad de “destoxicar” 
organofosforados. Aunque el uso de estos agentes es mas complejo (se trata de proteinas exogenas), el 
mismo presenta la ventaja de carecer de neurotoxicidad intrinseca y la capacidad potencial de un uso 
prolongado, siempre que se asocien las fosfotriesterasas a un transportador apropiado. 
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Judith intento ponerme al corriente del asunto... Se refirio... a los alcaloides, a la fisostigmina, a la 

fisoveina y geneserina. Luego, me hablo de la prostigmina o ester dimetilcarbonico... Todo aquello, en 

suma, era chino para mi... 

Agatha Christie (Telon) 
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Farmacos Anticolinergicos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Manuel S. Ramirez Sanchez 

Los farmacos anticolinergicos de accion directa son aquellos que se unen a los receptores colinergicos, 
generando su efecto farmacologico gracias a la inhibicion de la accion de la acetilcolina endogena; en 
otras palabras, se trata de antagonistas competitivos colinergicos. Los farmacos anticolinergicos de 
accion indirecta disminuyen los niveles de acetilcolina en el espacio sinaptico, a traves de distintos 
mecanismos, si bien los mismos no son de mucha importancia clinica. 

Aunque el potencial terapeutico teorico de los agentes de accion directa es muy importante, el mismo 
se ha visto limitado siempre por la muy pobre selectividad de las moleculas obtenidas hasta ahora, que 
se relaciona principalmente con el hecho de que el sitio de union de los ligandos varia muy poco entre 
los distintos subtipos de receptor. Por esta razon, el uso terapeutico de estos agentes esta casi 
totalmente restringido a aquellos casos en los cuales la inhibicion selectiva no es indispensable. 

Anticolinergicos de Accion Directa 
Antagonistas Muscarinicos 

A pesar de que no se dispone todavia de farmacos que distingan de manera verdaderamente selectiva 
entre los distintos subtipos de receptores muscarinicos, si existen agentes capaces de distinguirlos con 
respecto a los receptores nicotinicos, lo cual es afortunado dada la diferencia esencial de sus funciones. 
Los agentes antimucarinicos son entonces antagonistas competitivos de los receptores muscarinicos, 
siendo la atropina el representante prototipico. En general, la diferencia de efectos de estos agentes con 
respecto a cada funcion asociada con la transmision muscarinica depende fundamentalmente del tono 
parasimpatico de cada organo o tejido y no de posibles diferencias en selectividad. 

La clasificacion de los antagonistas muscarinicos se realiza generalmente sobre la base de su origen, pues 
su selectividad no permite aun una diferenciacion de importancia clinica real. Asi, se tienen basicamente 
a los representantes de origen natural, como la atropina ( Atropa belladona, Datura stramonium ) y la 
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escopolamina (Hyoscyamus niger ). Ambos son alcaloides, esteres del acido tropico. Entre los agentes 
semi - sinteticos o sinteticos se tiene a los siguientes: Homatropina, ipratropio, oxitropio, 
metilescopolamina, tropicamida, benzotropina, diciclomina, pirenzepina, telenzepina y darifenacina. 

Una cualidad adicional que tiene importancia cllnica es el hecho de que estos agentes presenten en su 
estructura grupos aminos terciarios o cuatemarios, porque la presencia de uno u otro confiere ciertas 
caracterlsticas farmacocineticas que pueden permitir ventajas en contextos cllnicos especlficos. 

Los agentes terciarios, por ejemplo, se absorberlan mejor en el tracto gastrointestinal y podrlan atravesar 
mas facilmente la barrera hematoencefalica, por lo que serlan utiles cuando se desean efectos a nivel del 
Sistema Nervioso Central. De los citados hasta ahora, son agentes terciarios la atropina, la escopolamina, 
la homatropina, la tropicamida, la benzotropina, la diciclomina, la pirenzepina, la telenzepina y la 
darifenacina. Los agentes con amonio cuatemario son de baja absorcion gastrointestinal, por lo que 
podrlan tener efectos circunscritos en el tracto digestivo, pero tambien serlan utiles para su administracion 
“topica”, como por ejemplo al usar la via Inhalatoria en pacientes asmatico. De los mencionados antes, 
pertenecen a este grupo el ipratropio, el oxitropio y la metilescopolamina. 

La accion farmacologica de estos agentes depende fundamentalmente de la inhibicion de las funciones 
de la acetilcolina a nivel parasimpatico {yer “Introduction a la Farmacologia Autondmica”) y se 
correlaciona con sus usos farmacologicos (ver luego ). 

Los efectos antimuscarlnicos estan presentes en muchas sustancias de ocurrencia natural y tambien en 
muchos farmacos, sea o no como parte primaria de su mecanismo de accion fundamental. 

Antagonistas Nicotinicos 

Los antagonistas de los receptores nicotinicos incluyen sustancias como el curare, la alfa - 
bungarotoxina y la galamina (esta ultima con efectos alostericos en los receptores muscarinicos). 
Aunque no de una manera perfecta, los receptores nicotinicos que se encuentran en ganglios 
autonomicos pueden diferenciarse farmacologicamente de los presentes en la union neuromuscular y de 
alii que se cuente con farmacos que puedan actuar mas o menos selectivamente en estos ultimos para 
lograr relajacion del musculo estriado (pese a lo dicho, existe la posibilidad de cierta accion a nivel 
ganglionar autonomica, causando bloqueo o estimulacion). Los efectos en la transmision nicotinica 
central se evitan por caracteristicas farmacocineticas, pues se utilizan solo agentes que no atraviesan la 
barrera hemato - encefalica. 

La relajacion muscular es usualmente deseable y con frecuencia esencial en ciertos procedimientos 
quirurgicos, por lo que en estos casos se recurre al uso de antagonistas nicotinicos, como complemento 
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de la anestesia general. Existen dos tipos basicos de relajantes musculares, segun su capacidad o no de 
despolarizar la membrana post - sinaptica. 

Uno de los farmacos que ha sido historicamente mas utilizado para la relajacion muscular durante los 
preocedimientos de anestesia general es la succinilcolina, que es el unico representante importante de 
aquellos que muestran una accion despolarizante. Este efecto despolarizante implicaria que la 
succinilcolina es estrictamente un agonista nicotmico, pues mimifica la accion de la acetilcolina en el 
receptor; sin embargo, la union de la succinilcolina persiste mucho tiempo despues de que la 
estimulacion ha terminado ya, por lo que impide la union de la acetilcolina endogena; de esta manera, a 
pesar de causar despolarizacion, el efecto farmacologico observable de la succinilcolina es similar al 
que se obtiene con el uso de antagonistas propiamente dichos, pero aunque comienza rapidamente (1 
minuto), suele ser muy corto (< 10 minutos) porque esta molecula es hidrolizada rapidamente por 
medio de las esterasas plasmaticas. En la actualidad, hay cierta tendencia a disminuir el uso de la 
succinilcolina, pues tiene varias desventajas respecto a agentes mas recientes, incluyendo posibilidades 
que pueden poner en riesgo la vida del paciente, como la hipercalemia, la hipertermia maligna, el paro 
cardiaco y el shock anafilactico. Dado este perfil negativo de reaccionas adversas, su uso estaria 
indicado solamente en ciertas situaciones en las que se requiriera de relajacion muscular intensa de 
muy corta duracion, como podrian ser ciertas reducciones ortopedicas o para facilitar la intubacion 
endotraqueal. 

El resto de los relajantes musculares se corresponde con drogas que son efectivamente antagonistas 
nicotinicos y a veces se les conoce como drogas tipo curare, por ser la tubocurarina el representante 
prototipo, mas antiguo. 

En la actualidad se dispone de relajantes no despolarizantes con inicio de accion rapido, que pueden 
enmarcarse en dos grupos quimicos diferentes: Las benzilisoquinolinas (atracurio, cisatracurio, 
mivacurio) y los compuestos esteroidales (pancuronio, vecuronio, rocuronio). En general, la accion de 
estos agentes suele comenzar en luego de 1 - 3 minutos de su administracion, con duraciones que 
oscilan entre 10 y 180 minutos (su eleccion depende del procedimiento a realizar). 

Las acciones mas relevantes de estos agentes aparte de su efecto relajador tienen que ver basicamente 
con su capacidad de alterar la transmision ganglionar autonomica (bloqueo o estimulacion de la 
misma), de unirse a receptores muscarinicos auriculares y de inducir la liberacion no inmunologica de 
histamina (pseudoalergia). Todos los relajantes musculares son capaces de causar reacciones de 
hipersensbilidad. 


1 9 + 



Farmacologfa gjasica 200S 

En general, tras la culminacion de los procedimientos quirurgicos pueden administrarse agentes como 
la neostigmina, que al inhibir la colinesterasa aumenta la concentracion de acetilcolina en la placa 
neuromuscular y desplaza a los bloqueantes musculares. Esto es importante, al considerar que un 
posible problema tras el uso de este tipo de agentes es la paralisis residual post - operatoria. 

Anticolinergicos de Accion Indirecta 

As! como para la farmacologla colinomimetica los mecanismos de accion indirectos no resultan 
particularmente relevantes, tampoco lo son en el caso de los agentes anticolinergicos. 

La sintesis de acetilcolina puede prevenirse con agentes tipo hemicolinio, que impiden la captacion de 
colina por parte de la terminal sinaptica; el almacenamiento vesicular del transmisor puede ser inhibido 
por moleculas como el vesamicol (union al transportador) o la N - metilmaleimida (inhibicion de la 
ATPasa que proporciona la energia para el transporte). En ambos casos se logra un efecto 
anticolinergico indirecto que no es particularmente interesante desde el punto de vista terapeutico. 

Un efecto con cierta relevancia clinica es el obtenido con el uso de toxina botulinica, que es capaz de 
prevenir la liberacion de acetilcolina por inhibicion de la fusion vesicular a la membrana. Este agente 
es util el tratamiento de diversas condiciones motoras, sobre todo aquellas en las que ocurre espasmo 
muscular (efectos farmacologicos cualitativamente similares a los de los antagonistas nicotinicos); se 
usa tambien en condiciones hipersecretorias, trastornos oftalmologicos, y aplicaciones cosmeticas. 

En la terapia antidotica de la intoxicacion por organofosforados se utilizan las oximas, que al reactivar 
la acetilcolinesterasa favorecen la destruccion de la acetilcolina acumulada en el espacio sinaptico; de 
esta manera, estos agentes son de hecho anticolinergicos de accion indirecta, pero por supuesto su 
accion solo se hace patente en condiciones muy especificas, no presentando efectos de importancia en 
pacientes que no presenten el sindrome toxico mencionado (aun en los pacientes que si presentan la 
intoxicacion, el efecto de las oximas solo se observa si se administran precozmente). Otros agentes que 
puedan favorecer la detoxificacion de los organofosforados, como las fosfotriesterasas, pueden 
considerarse tambien anticolinergicos de accion indirecta en el contexto de los casos de intoxicacion. 

Usos Clinicos de los Anticolinergicos 

Con la excepcion de los usos relacionados con el bloqueo muscular (nicotinicos), la mayor parte de las 
indicaciones clinicas de los agentes anticolinergicos se relacionan con aspectos de la funcion 
autonomica parasimpatica. 
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- Farmacologfa Cardiovascular : Basicamente se usa la atropina, con frecuencia asociada a adrenalina 
o farmacos similares, para favorecer el aumento de la actividad cardiaca cuando esta esta 
disminuida o detenida (paro cardiaco). Los antimuscarinicos tambien son utiles para tratar las crisis 
vasovagales que cursan con gran bradicardia e hipotension y para el manejo de la descarga vagal 
excesiva que suele acompanar al intenso dolor de patologias como el infarto de miocardio. Tambien 
son utiles para el control transoperatorio de la frecuencia cardiaca. 

- Farmacologia Respiratoria : Aunque los efectos de los anticolinergicos son muy limitados en 
individuos normales, en los pacientes asmaticos la participacion de los reflejos colinergicos 
bronconstrictores pueden ser altamente contribuyentes al broncoespasmo total del cuadro clinico, 
por lo que los antimuscarinicos pueden ser muy efectivos en la terapia. Los agentes mas utilizados 
son el bromuro de ipratoprio y el bromuro de oxitropio, que con frecuencia se usan asociados a 
agonistas P 2 adrenergicos. Los efectos antisecretores respiratorios de los antimuscarinicos pueden 
ser parte util de la medicacion preanestesica. 

- Farmacologia Gastrointestinal : Los antimuscarinicos pueden inhibir la secrecion gastrointestinal, 
pero suelen causar muchos efectos indeseables por su poca selectividad. La pirenzepina y la 
telenzepina son farmacos que tienen utilidad para la reduccion de la secrecion gastrica, pues tienen 
alguna selectividad por el receptor Mi. Los agentes antimuscarinicos disminuyen la motilidad 
intestinal, por lo que pueden ser de utilidad como antiemeticos o como antidiarreicos (en este 
ultimo caso, las acciones antisecretoras pueden ayudar a la consecucion del efecto farmacologico). 
La inhibicion de las secreciones gastrointestinales por administracion de antimuscarinicos puede ser 
importante durante las cirugias, pues la anestesia general elimina la capacidad del paciente para 
protegerse las vias respiratorias si hay regurgitacion gastrica. 

- Farmacologia Neurologica : Aparte de su efecto digestivo propiamente dicho, los anticolinergicos 
tienen acciones centrales que pueden favorecer la consecucion de efectos antiemeticos, mismas que 
ademas implican la posibilidad de efectos contra la cinetosis (mareo del movimiento). En este 
sentido, es importante destacar que los agentes anticolinergicos son utiles como coadyuvantes en el 
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, enfermedad en la que hay un desequilibrio relativo 
entre la transmision dopaminergica y la muscarinica. 

- Farmacologia Ocular : Basicamente se utilizan para obtener midriasis, con lo que se facilitan los 
estudios de la retina. Naturalmente, la utilization es a nivel topico, por instilacion en el saco 
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conjuntival. Normalmente se prefieren agentes de duracion breve (ciclopentolato, eucatropina, 
tropicamida), en concentraciones bajas para minimizar la posibilidad de afectar la acomodacion. 


Apendice. Sindrome Anticolinergico 

Tambien conocido como Intoxicacion Atroplnica o Sindrome Antimuscarlnico, se trata de un cuadro 
cllnico caracterizado por manifestaciones neurotoxicas centrales y perifericas, debido al bloqueo del 
sistema parasimpatico muscarlnico de la acetilcolina, por un agente causal. 

Manifestaciones : Sequedad mucosa, dificultad para tragar, sed intensa, dilatacion pupilar (cicloplejia), 
vision borrosa, fotofobia, incremento de la presion intraocular, piel seca, caliente y roja, rash 
maculopapular o escarlatiniforme en cara, cuello y torax, hipertermia, hipertension arterial, taquicardia, 
palpitaciones, distension abdominal, retencion urinaria, dificultad respiratoria, confusion 
mental,ansiedad, agitacion, intranquilidad, espasmos, hiperreflexia, alucinaciones, convulsiones, coma, 
insuficiencia respiratoria, colapso circulatorio. Se describe al paciente “rojo como un tomate, loco 
como una cabra, seco como una piedra (o como el desierto) y caliente como el infierno”. 

Agentes Causales : 

- Antiespasmodicos, alcaloides de la belladona y los congeneres sinteticos 

- Antihistammicos ( difenhidramina, clorfeniramina, prometazina) 

- Antivertiginosos {dimenhidrinato, meclizina) 

- Antiparkinsonianos ( benzotropina, biperideno) 

- Antipsicoticos ( clorpromazina, tioridazina ) 

Midriaticos ( atropina, escopolamina, ciclopentolato, tropicamida ) 

- Antidepresivos triciclicos ( amitriptilina, imipramina, desipramina, nortriptilina, protriptilina, 
trimipramina ) 

Dextrometorfano 

Orfenadrina 

Sedantes neurovegetativos ( Bellergal®, Stelabid®, Eumidral®) 

Plantas o la miel elaborada a partir de las mismas (nongue, Datura sp; yoco - yoco, Solanum 
nigrum ; ademas la miel elaborada a partir de flores de estas plantas). 
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Mecanismo de la Accion Toxica : La atropina y los compuestos atropinosimilares antagonizan 
competititivamente a la acetilcolina en el sitio neuroreceptor muscarlnico, ubicado en SNC (receptor 
Mi), en el miocardio (receptor M 2 ), en musculo liso de intestino, vejiga, ojo, bronquios y en glandulas 
sudorlparas, salivales, lagrimales y mucosas (receptor M 3 ). 

Criterios Diagnostics: 

Cuadro cllnico descrito con ingestion conocida 0 sospechada de un agente causal. 

Disponibilidad de un agente causal en el entorno del paciente. 

Respuesta positiva a fisostigmina/neostigmina IV. 

- Analisis toxicologico + en orina y/o sangre 
Criterios de Hospitalizacion: 

Paciente sintomatico. 

Persistencia 0 recidiva del cuadro clinico, post - administracion de fisostigmina/neostigmina IV. 

- Analisis toxicologico en rango toxico o letal. 

Tratamiento: 

- Fisostigmina - Neostigmina : El salicilato de fisostigmina, compuesto de amonio terciario e 
inhibidor reversible de la colinesterasa, es la droga de eleccion para la confirmacion del 
diagnostico 0 la reversion del sindrome atropinico; a diferencia de la neostigmina que es un 
compuesto de amonio cuatemario, la fisostigmina puede cruzar la barrera hematoencefalica y 
ejercer acciones colinomimeticas centrales. Las indicaciones precisas para su administracion 
son: coma, convulsiones, hipertermia, hipertension arterial, taquiarritmias y alucinaciones. Otra 
indicacion seria la distension abdominal severa que comprometa la funcion respiratoria. La 
dosis de fisostigmina (Antilirium® ampollas 2 mg/2 ml) en adultos es de 2 mg IV stat; en ninos 
de 0,25 mg - 1 mg IV stat. La dosis se repite si reaparece alguna de las indicaciones senaladas 
antes. La dosis de neostigmina (Prostigmine® ampollas 0,5 mg/1 ml) en adultos es de 0,5 mg 
IV stat y en ninos de 0,01 - 0,05 mg/Kg peso IV stat. Esta dosis se repite si reaparece alguna de 
las indicaciones senaladas anteriormente, aunque no revierte las manifestaciones centrales como 
agitacion, delirio, alucinaciones y para las que debe administrarse diazepam 0 fenobarbital IV. 
Debido a sus multiples efectos colaterales, la tendencia actual es a limitar el uso de los 
compuestos anticolinesterasas; por ejemplo en el sindrome anticolinergico por antidepresivos 
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triciclicos como imipramina o amitriptilina, sus efectos quinidinosimilares sobre la conduccion 
cardlaca, pueden intensificarse por fisostigmina y neostigmina. 

- Medidas de descontaminacion interna : En el sindrome atroplnico por antiespasmodicos en 
cuadros abdominales dolorosos no deben administrarse carbon activado o catarticos. 

- Monitoreo cardiovascular permanente : especialmente en las intoxicaciones por antidepresivos 
triciclicos, donde se presenta taquicardia sinusal, ensanchamiento QRS y alargamiento PR y 
QT. Las arritmias se tratan con atenolol, difenilhidantoina o lidocaina dependiendo del trastorno 
especifico. Se proclama el uso exitoso del bicarbonato de sodio IV, en la prevencion y 
tratamiento de la cardiotoxicidad por derivados triciclicos (arritmias, trastornos de la 
conduccion e hipotension), la cual se relaciona con el bloqueo de las corrientes de Na+ y K+. 

- Respiracion asistida SOS. 

- Fluidoterapia parenteral. 

- Control de temperatura por medios fisicos. 

- Sonda vesical SOS. 

- Laboratorio (analisis toxicologico) : Colectar 5 - 10 ml de sangre venosa en inyectadora o tubo 
de ensayo con anticoagulante y 50 - 100 ml de orina, rotulados y mantenidos en refrigeracion 
hasta su procesamiento. 

En las intoxicaciones atropinicas menos severas, solo se aplican medidas de descontaminacion interna, 

la fluidoterapia parenteral, control de temperatura y el analisis toxicologico. 

Criterios de Alta/Curacion: Paciente asintomatico transcurridas 6-8 horas de la ultima crisis y 

Analisis toxicologico negativo. 
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Pero de no haber sido porque Geoffrey se dio cuenta... e intento que le dieran el antidoto a toda prisa, 
es posible que nunca se hubiera descubierto... la atropina produce ciertos sintomas muy marcados... 
dilatacion de la pupila y demas, pero desde luego,... el Doctor Rawlinson era muy corto de vista... 

Agatha Christie (Miss Marpley Trece Problemas - La huella del pulgar de San Pedro) 

Curare, o “ wourah ”, el liquido “que mata en un suspiro”, como dicen los indios, se prepara del jugo de 
una de euphorbiacece y el de una strychnos bulbosa, si mencionar la pasta de hormigas venenosas y de 
serpientes ponzonosas con que lo mezclan. 

Jules Verne (Ochocientas leguas en el Amazonas) 
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Farmacos Simpaticomimeticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Los simpaticomimeticos presentan dos tipos basicos de mecanismo de accion, que puede ser directa o 
indirecta (si presentan ambas, se trata de farmacos de accion mixta). Los farmacos agonistas, es decir 
los que tienen accion directa, son los de mayor utilidad clinica. 

Simpaticomimeticos de Accion Directa 
Agonistas No Selectivos. Catecolaminas. 

Los agonistas fundamentales desde el punto de vista de la transmision simpatica son las catecolaminas, 
de las cuales se encuentran tres de importancia fisiologica, que son la dopamina, la noradrenalina y la 
adrenalina. Aunque estos ligandos endogenos tienen la capacidad de unirse a diversos multiples de 
receptores adrenergicos, esta capacidad no es uniforme, por lo cual los efectos obtenidos con el uso 
farmacologico de los mismos pueden variar mucho dependiendo del agente y de la dosis del mismo. 
Este enunciado es particularmente cierto con respecto a la funcion cardiovascular, la cual puede 
considerarse de manera simplificada como dependiente de los receptores ai y P2 desde el punto de vista 
vascular y de los receptores Pi desde el punto de vista cardiaco. La activacion Pi cardiaca conlleva 
estimulacion de la funcion electrica y contractil del corazon, lo que implicaria un aumento del gasto 
cardiaco y de la presion arterial sistolica; desde el punto de vista vascular, el efecto depende de que 
receptor se estimula: 

- ai: Vasoconstriccion -> Aumento de Resistencia Aumento de Presion Arterial Diastolica 

Vascular Pentenca -7 

- P2: Vasodilatacion -> Disminucion de Resistencia □j sm j nuc j5 n p res i 6 n Arterial Diastolica 

Vascular Pentenca -7 

La adrenalina es capaz de unirse a ambos tipos de receptores, aunque su afinidad por cada uno de ellos 
es diferente, siendo sustancialmente mayor para los P2; esto implica que a dosis (o concentraciones) 
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bajas, la adrenalina se unira preferentemente a estos receptores, generando una relajacion del musculo 
liso vascular y la consiguiente dilatacion y disminucion de la resistencia vascular periferica, tal y como 
lo muestra el esquema adjunto. Cuando la cantidad de adrenalina disponible va en aumento comienzan 
a saturarse los receptores p2 y ya hay una union significativa a los receptores ai, cuya activacion de 

manera incipiente va contrarrestando la 
relajacion generada por la ocupacion de los 
receptores p2. Al final, cuando tanto los 
receptores P2 como los ai estan saturados, se 
aprecia el efecto maximo de ambos, pero 
como el efecto ai es “mas eficaz”, el 
resultado neto es una constriccion vascular 
(suma algebraica de ambos efectos). Asi, 
puede determinarse que la adrenalina es un 
vasodilatador a dosis bajas y un 
vasoconstrictor a dosis altas, por lo que su 
efecto sobre la presion arterial diastolica es variable (este es un ejemplo de auto - antagonismo 
funcional). Ya que la activacion de receptores Pi siempre genera activacion a nivel cardiaco, la 
respuesta del corazon a la adrenalina es siempre de estimulacion, con aumento de la presion arterial 
sistolica (aunque naturalmente la intensidad de esta respuesta es mayor cuanto mayor sea la dosis). 
Dados los efectos diferenciales en la presion arterial segun la dosis, la presion arterial media disminuye 
con dosis bajas de adrenalina y aumenta con dosis altas, presentando pequena variacion ante dosis 
medias del transmisor. 

El caso de la noradrenalina es diferente del presentado para la adrenalina, toda vez que este ligando 
tiene una afinidad practicamente nula por los receptores P2, implicando que solo se mostraria el efecto 
ai. Esto implica que la respuesta a la noradrenalina es siempre constrictora y no se compensa con la 
dilatacion p 2 , por lo que es rnucho mas intensa que la respuesta constrictora lograda con adrenalina; 
esto se esquematiza en la figura con los puntos 3 y 4 , tomando el primero como representacion de la 
respuesta de la adrenalina y el segundo como representacion de la respuesta de la noradrenalina. Esta 
respuesta constrictora es tan intensa que es capaz de desencadenar una respuesta refleja importante 
desde el punto de vista vagal, por lo que la frecuencia cardiaca disminuye aun en la presencia de 
cantidades notables de noradrenalina que deberian causar su aumento; en el caso de la respuesta 
contracts del corazon, la misma aumenta notablemente por estimulo Pi, apreciandose un efecto neto de 
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aumento del gasto cardlaco y de la presion arterial sistolica. Puesto que tanto el determinante vascular 
como el cardlaco (neto) aumentan, la noradrenalina siempre causa aumento de la presion arterial media. 
Ciertos farmacos como el Isoproterenol (una catecolamina sintetica) se unen preferentemente a los 
receptores P, por lo que con ellos la respuesta vascular es siempre de relajacion (-> disminucion de la 
resistencia vascular periferica -> disminucion de la presion arterial diastolica) y la cardiaca es siempre 
de estimulacion (-> aumento del gasto cardlaco -> aumento de la presion arterial sistolica). Dado que 
el Isoproterenol tiene efectos opuestos en la presion sistolica y la presion diastolica, la presion arterial 
media varia relativamente poco con su administracion. 

Funcionalmente, la transmision dopaminergica no esta particularmente ligada a la Adrenergica, pero 
dada la semejanza estructural de la dopamina con la adrenalina y la noradrenalina, esta molecula puede 
modificar la actividad Adrenergica cuando se usa farmacologicamente. La dopamina tiene sus propios 
receptores (“D”), por los cuales presenta naturalmente mas afinidad que por los adrenergicos, de esta 
manera, si se administra dopamina a bajas dosis deberian observarse efectos derivados solo de su 
accion en receptores dopaminergicos, generando vasodilatacion en ciertos lechos vasculares especiales 
(renales, mesentericos, coronarios, musculo - esqueleticos). Si se administra dopamina a dosis mayores, 
la misma comienza a ocupar receptores adrenergicos, mostrando mayor afinidad por los de tipo P que 
por los de tipo a, lo cual implica que a dosis moderadas causa efectos parecidos a los inducidos por 
Isoproterenol. Cuando se utilizan dosis muy elevadas de dopamina, la misma es capaz ya de activar los 
receptores ai, por lo que causa efectos semejantes a los causados por la adrenalina a dosis altas. El 
siguiente cuadro resume las acciones cardiovasculares de las catecolaminas: 


Droga 

Alfa 

Betai 

Beta 2 

RVP 

Flujo Renal 

Funcion Cardiaca 

PAS 

PAD 

PAM 

Adrenalina (dosis bajas) 

] 

++ 

++ 


- 

t 

t 

u 


Adrenalina (dosis medias) 

+ 

++ 

++ 

t/t 

m 

t 

tt 

t4 

t/t 

Adrenalina (dosis altas) 

+ 

++ 

++ 

T 

n 

tt 

tt 

tt 

tt 

Noradrenalina 

+++ 

++ 

0 

ttt 

u 

ttt 

tt 

ttt 

ttt 

Dopamina (dosis bajas) 

++ 

++ 

+ 

t 

ttt 

- 

- 

- 

- 

Dopamina (dosis medias) 

++ 

++ 


t 

ttt 

tt 

t 

i 

t/t 

Dopamina (dosis altas) 

++ 

++ 

•# 

T 

ttt 

tt 

t 

t 

t 

Isoproterenol 

0 

+++ 

+ 

tt 


tt 

t 


t/t 


RVP = Resistencia Vascular Periferica; PAS = Presion Arterial Sistolica; PAD = Presion Arterial 
Diastolica; PAM = Presion Arterial Media 
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AGONISTAS DE LOS RECEPTORES Pi - Adrenergicos 

Cuando se busca una accion adrenergica cardioselectiva, puede ser conveniente contar con farmacos 
con efecto Pi, puesto que es este el receptor cardlaco predominante. Para obtener esta selectividad se 
puede recurrir a dos opciones diferentes: Farmacos con selectividad real por el tipo de receptor citado o 
farmacos que puedan considerarse como “selectivos” en condiciones dadas. 

En este sentido, es de destacar que la razon mas obvia para desear una accion estimulatoria en el 
corazon es el deficit funcional de este organo, por lo que los farmacos que sean capaces de activar el 
receptor Pi serian de particular utilidad en casos de paro cardiaco, que tambien implicaria una caida de 
la perfusion tisular: En un caso como este, podria ser favorable el uso de un agente que, como la 
dopamina, fuera capaz de aumentar tanto la funcion circulatoria tanto a nivel cardiaco como vascular. 
Sin embargo, en ciertas circunstancias los efectos vasculares pueden no ser deseables, por lo que se 
podria recurrir al Isoproterenol, que tiene una accion vascular mas limitada que la dopamina. 

En aquellos casos en los cuales la modificacion farmacologica de la funcion vascular sea indeseable en 
un sentido u otro, ni la dopamina ni el isoproterenol serian convenientes, por lo que puede recurrirse a 
agentes mas cardioselectivos, como lo seria la dobutamina. Este agente presenta una accion directa 
cardioselectiva, con estimulacion directa de los receptores Pi; por ello, resulta util en aquellos casos de 
insuficiencia cardiaca que se manifiesten con hipotension arterial concomitante (no conviene ningun 
efecto vasodilatador). La dobutamina esta entre los simpaticomimeticos que aumenta el gasto cardiaco 
con menor riesgo de efecto taquicardizante o de aumento las demandas miocardicas de O2. Es de 
destacar que la actividad de la dobutamina es esteroespecifica, siendo el isomero (-) un agonista alfa y 
el isomero (+) un antagonista alfa, por lo que la mezcla racemica carece de efecto alfa neto (no 
obstante, el isomero (+) tiene mayor actividad beta). 

Actualmente se dispone de nuevos agentes, como la denopamina 0 la ibopamina, que a su accion 
inotropica aunarian la generacion de dilatacion coronaria, lo que es beneficioso en ciertos pacientes. 

Agonistas de los Receptores ai - Adrenergicos 

Los agentes con accion agonista oq se usan basicamente en funcion de su accion vasoconstrictora 
(generalmente asociada a disminucion refleja de la frecuencia cardiaca), por lo que hasta cierto punto 
sus acciones farmacologicas se asemejan a las de la noradrenalina. Ciertos representantes, como la 
fenilefrina 0 la nafazolina, suelen utilizarse basicamente como descongestionantes nasales (o 
midriaticos), mientras que otros como el metaraminol, se indicarian para el tratamiento de la 
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hipotension arterial. En su accion como “agonista alfa”, la adrenalina puede utilizarse para retrasar la 
absorcion de ciertas drogas, como los anestesicos locales. 

Existe un grupo farmacologico particular, que esta compuesto por derivados de un hongo conocido 
como “cornezuelo del centeno”. Los miembros de este grupo (“alcaloides del ergot”) son agonistas 
parciales ai, por lo que su accion vascular depende del tono previo: Funcionan como constrictores en 
condiciones “vasodilatadores” y como dilatadores “vasoconstrictoras”. Basicamente se utilizan como 
parte de la terapia farmacologica de la migrana y para ciertos usos obstetricos, como la prevencion de 
la atonia uterina y el control de las hemorragias post - parto. Representantes prototipo de este grupo de 
farmacos son la ergonovina (efecto agonista predominante), la ergotamina y la dihidroergotamina. 

Agonistas de los Receptores a 2 - Adrenergicos 

Los receptores alfa 2 adrenergicos se encuentran tanto en diversas regiones cerebrales como en 
localizaciones perifericas, incluyendo tejidos no nerviosos como el higado y el pancreas. Al considerar 
la neurotransmision mediada por estos receptores, se aprecia su presencia tanto en la membrana 
presinaptica como en la postsinaptica, con funcion generalmente reguladora en el primer caso; los 
presinapticos son particularmente comunes en el sistema nervioso central, nervios perifericos y 
ganglios autonomicos, mientras que los postsinapticos se encuentran en organos efectores como el 
musculo liso vascular. La estimulacion de los receptores presinapticos alfa 2 adrenergicos localizados 
en las terminaciones nerviosas simpaticas inhiben la liberacion de noradrenalina, con una inhibicion de 
la actividad simpatica que se manifiesta como disminucion de la presion arterial y frecuencia cardiaca, 
sedacion y alivio de la ansiedad, ademas de analgesia a nivel de la medula espinal. 

El prototipo de los agonistas Alfa 2 adrenergicos es la Clonidina, cuya accion primaria es naturalmente 
la de inhibir la liberacion de noradrenalina, por lo que la clonidina habia sido muy utilizada como 
antihipertensivo con resultados que cualitativamente son semej antes a los obtenidos mediante el uso de 
simpaticoliticos de accion indirecta; no obstante, esta indicacion es hoy en dia muy poco frecuente. 

En la actualidad, la clonidina es utilizada mas en relacion con sus efectos depresores centrales, 
basicamente como droga primaria o coadyuvante para lograr analgesia, anestesia, sedacion o 
ansiolisis. Pese a que la clonidina tiene una selectividad a 2 : a a igual a 220, la misma no puede 
considerarse como totalmente libre de efectos ai, por lo que se ha buscado el desarrollo de nuevos 
compuestos como la dexmedetomidina, que tiene una selectividad notablemente superior por los 
receptores a 2 (a 2 : a a igual a 1620), sobre todo por el subtipo 2a, que es particularmente abundante a 
nivel de la medula espinal. 
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Agonistas de los Receptores p 2 - Adrenergicos 

Este grupo de farmacos se caracteriza por su accion estimuladora de los receptores p 2 adrenergicos, con 
una accion muy pequena sobre los Pi (pero no nula). Se utilizan basicamente para indicaciones en las 
cuales generar relajacion del musculo liso puede ser importante, incluyendo la terapia farmacologica 
del asma (relajacion bronquial) y de la amenaza del parto prematuro (relajacion uterina). Algunos 
representantes de este grupo de farmacos son el fenoterol, el albuterol (salbutamol), la ritodrina y la 
terbutalina. Pese a la existencia de receptores p 2 en los vasos sanguineos, la accion vascular de este tipo 
de agentes es muy limitada (no son utiles en la terapia de la hipertension arterial), aunque pueden llegar 
a causar taquicardia por activacion Pi. 

En su accion como “agonista beta 2 ”, la adrenalina puede utilizarse tambien en el tratamiento agudo del 
broncoespasmo, preferiblemente por via Inhalatoria. 

Agonistas de los Receptores p 3 - Adrenergicos 

Este tipo de receptores es al parecer uno de los mas importantes mediadores de la lipolisis, por lo que 
los farmacos capaces de activarlos serian sin duda alguna, los de mayor promesa para el tratamiento 
farmacologico de la obesidad; lamentablemente, aunque varios agentes estan hoy en pruebas clinicas, 
ninguno esta disponible aun para su uso. 

Agonistas de los Receptores Di - Dopaminergicos 

Aunque la dopamina es el agonista endogeno de estos receptores, la misma suele utilizarse mas por su 
accion en los receptores adrenergicos como ya se ha explicado antes. En la actualidad se cuenta con 
diversos agentes dopaminergicos que actuan selectivamente en el receptor Dl, como el fenoldopam. 
Este agente estimula los receptores Di postsinapticos de las celulas tubulares renales y de las celulas 
del musculo liso, causando un descenso en la resistencia vascular sistemica y un aumento renal del 
flujo sanguineo y la excrecion de sodio. Desde el punto de vista de la relajacion del musculo liso, el 
mecanismo de accion esta dado por la activacion de la adenilciclasa, con consiguiente elevacion de los 
niveles de intracelulares de AMP C . Al igual que la dopamina, el fenoldopam tiene efectos 
vasodilatadores especialmente marcados en lechos especiales (renales, mesentericos, coronarios, 
musculo - esqueleticos, vasos cerebrales). 

Tanto el comienzo como el final de la desaparicion del efecto del fenoldopam son rapidos, pues su 
vida media es de 5 - 10 minutos; por ello, es util en el tratamiento de las crisis hipertensivas. 


2 06 



Farmacologfa gjasica 200S 

SlMPATICOMIMETICOS DE ACCION INDIRECTA 

Cierto numero de agentes con este tipo de mecanismo de accion se utiliza como drogas de abuso y 
otros inducen su accion terapeutica como aparente reaccion a los disturbios funcionales que originan 
antes que a la modification especifica que generan. 

Farmacos que favorecen la slntesis de catecolaminas 

Un agente que presenta este mecanismo de accion es la levodopa, que se administra a los pacientes con 
Enfermedad de Parkinson. La levodopa es captada por los sistemas de transporte facilitado para 
aminoacidos aromaticos y ya en el SNC, entra a las neuronas dopaminergicas para convertirse en 
dopamina (-> facilitation de la transmision dopaminergica). 

Farmacos que aumentan la liberacion de catecolaminas 

Las anfetaminas son farmacos estructuralmente relacionados con las catecolaminas y su mecanismo de 
accion implica la liberacion relativamente brusca de noradrenalina y dopamina desde las terminales 
nerviosas (los efectos dependen mas de la liberacion de dopamina). Aunque se han utilizado para el 
tratamiento de la obesidad morbida, las anfetaminas son sobre todo drogas de abuso, gracias a su 
capacidad psicoestimulante. En dosis altas, las anfetaminas pueden llegar a causar taquicardia, 
hipertension y hasta colapso cardiovascular. 

Farmacos que inhiben la recaptacion de catecolaminas 

La cocaina es un alcaloide natural contenido en las hojas de la planta de coca, que crece en varias 
regiones de Suramerica. La cocaina incrementa la funcion mediada por catecolaminas por medio de la 
prevention de su recaptacion del espacio sinaptico y de alii que sus efectos farmacologicos sean muy 
semejantes a los de las anfetaminas, con exception de la menor duration del efecto (30 minutos). En un 
tiempo la cocaina se uso como anestesico local, siendo reemplazada por agentes mucho mas seguros. 

La cocaina es una de las drogas de abuso cuyo consumo esta mas extendido, y su “presentation” varia 
de acuerdo a su forma de administracion, que puede ser inhalatoria (inhalada o “fumada”), intravenosa 
o incluso para su administracion oral, aunque esta ultima modalidad es muy poco comun, por su 
absorcion erratica y relativamente lenta. 

Farmacos que inhiben el metabolismo de las catecolaminas 

Las catecolaminas son metabolizadas por las enzimas mono amino oxidasa y catecol - O - 
metiltransferasa, por lo que la inhibition de las mismas teoricamente llevaria al aumento de la actividad 
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adrenergica (y dopaminergica); sin embargo, los farmacos que tienen uno u otro mecanismo muestran 
solo una actividad minima tras su administracion aguda, ya que la finalizacion de la funcion 
transmisora de las catecolaminas no depende del metabolismo, sino de la recaptacion de las mismas. 
Esto no quiere decir que farmacos con los mecanismos de accion citados no tengan relevancia clinica, 
toda vez que la administracion cronica de los mismos (unas dos semanas) puede conllevar efectos 
beneficiosos en la terapia de entidades como la depresion (inhibidores de la mono amino oxidasa) o la 
enfermedad de Parkinson (inhibidores de la mono amino oxidasa y/o de la catecol - O - 
metiltransferasa). 
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Farmacos Antiadrenergicos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

A1 igual que en el caso de los farmacos simpaticomimeticos, los agentes antiadrenergicos pueden 
presentar dos tipos distintos de mecanismo de accion, es decir, pueden mostrar accion directa o accion 
indirecta. Aunque los farmacos de accion indirecta fueron los primeros de utilidad clinica, los mismos 
han caido casi en desuso por la disponibilidad de agentes directos de gran eficacia y selectividad. 

Antiadrenergicos de Accion Directa 
Bloqueantes de los Receptores a - Adrenergicos 

Estos agentes actuan en forma selectiva ocupando los receptores alfa sin estimularlos, logrando su 
efecto al impedir la accion de las catecolaminas endogenas. Los agentes mas importantes son los 
bloqueantes de los receptores alfa 1, un grupo que incluye a representantes como el prazosin (prototipo, 
duracion de accion relativamente corta), terazosin, el doxazosin y el trimazosin, todos con si mi lares 
efectos farmacologicos, sobre todo a nivel vascular. 

Estos farmacos causan vasodilatacion importante, con caida de la resistencia periferica y disminucion 
de la presion arterial (sobre todo diastolica). Ya que esta disminucion puede ser importante, es comun 
que se generen respuestas reflejas simpaticas, con taquicardia, aumento del volumen latido y retencion 
hidrosalina (-> posibles edemas), por lo que estos agentes han de asociarse con diureticos. Los alfa - 
bloqueantes tambien reducen la presion venosa pulmonar por venodilatacion. Estos farmacos, a 
diferencia de otros antihipertensivos, tienen efectos positivos sobre el perfil lipidico, pues disminuyen 
los niveles de LDL - colesterol y de los trigliceridos, con aumento simultaneo del del HDL - colesterol. 
Usos Clinicos 

Hipertension Arterial: Aunque hubo una epoca de auge para estos farmacos, hoy no se consideran 
de primera eleccion, pues no se asocian a una mejor sobrevida de los hipertensos, habiendo ciertas 
evidencias que sugieren que incluso podrian empeorarla. Generalmente, su uso se decide en ciertos 
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casos en los que haya concomitancia de trastornos del perfil lipldico, aunque aun en estos casos la 
asociacion con diureticos es muy importante. 

Insuficiencia cardlaca congestiva severa: Solo en ciertos casos, asociados a digitalicos y diureticos. 
Farmacocinetica 

Estos agentes tienen buena absorcion oral, aunque la misma puede dificultarse por alimentos. Tienen 
distribucion a multiples tejidos y suele obtenerse un buen efecto antihipertensivo con dosis unicas al 
dia, aunque con el prazosin esto es menos frecuente. Basicamente la eliminacion es hepatica, en otras 
palabras, por metabolismo. 

Reacciones Adversas 

- Estos agentes (sobre todo el prazosin) pueden asociarse a lo que se conoce como el “fenomeno de 
primera dosis”, consistente en repentina y potencialmente grave hipotension ortostatica, que puede 
llegara a generar la perdida de la conciencia. 

Otras Reacciones: Mareos, palpitaciones, fatiga, nauseas, cefalea, incontinencia urinaria, 
impotencia, congestion nasal, xerostomia, etc. 

Otros Bloqueadores Alfa 

Aparte de los representantes ya mencionados, se cuenta con otros agentes de menor selectividad, entre 
los que pueden destacarse los siguientes. 

1. Bloqueadores alfa 1 y alfa 2, como la Fentolamina, la Fenoxibenzamina ( irreversible ), los 
Alcaloides del Ergot (Dihidroergotoxina), el urapidilo y la indoramina. Naturalmente, el efecto de 
estos agentes es el de bloquear la accion de las catecolaminas endogenas sobre los receptores alfa, 
aunque algunos representantes tienen tambien la capacidad de afectar a otros receptores, como 
por ejemplo los de serotonina o los de acetilcolina. Estos agentes son de poco uso clinico, estando 
entre sus indicaciones mas valiosas las del tratamiento paliativo o preoperatorio del 
feocromocitoma (fenoxibenzamina). Estrictamente hablando, los alcaloides del Ergot no deben 
ser considerados como antagonistas propiamente dichos, pues son agonistas parciales de los 
receptores alfa. 

2. Bloqueadores adrenergicos Ob: El prototipo es la Yohimbina, que ademas puede bloquear receptores 
de serotonina. La yohimbina llego a usarse con cierta frecuencia para tratar la impotencia y otras 
disfunciones sexuales, pero ni esa ni otras indicaciones son actualmente frecuentes. 
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3. Bloqueadores alfa - adrenergicos con efecto bloqueador concomitante de receptores beta 
adrenergicos: Se estudian en el siguiente apartado. 

Bloqueantes de los Receptores p - Adrenergicos 

Como antagonistas P - adrenergicos, bloqueadores beta o simplemente beta - bloqueantes, estos 
farmacos se unen selectivamente a los receptores P de manera competitiva y reversible, explicandose 
sus efectos farmacologicos por la ausencia de las respuestas que estos receptores deberian inducir al 
activarse. Los beta - bloqueantes pueden no selectivos, cuando se produce un bloqueo competitivo 
semejante tanto de los receptores adrenergicos Pi como de los P 2 , y “cardio - selectivos” o pi - 
selectivos, que a dosis convencionales no presentan casi ningun efecto P 2 (o en todo caso, efecto P 2 
muy limitado). Ademas, los beta - bloqueantes pueden presentar las siguientes propiedades adicionales: 

- Bloqueo a agregado : Son capaces de antagonizar tambien a los receptores a (labetalol, carvedilol). 

- Accion Simpaticomimetica Intrinseca (ASI) : Facultad de activar en parte a los receptores ocupados, 
actuando como agonistas parciales (tambien llamados antagonistas parciales). Esta accion puede ser 
util cuando no se desea eliminar por completo la accion mediada por el receptor bloqueado y puede 
darse de manera inespecifica (pindolol) 0 relativamente especifica (celiprolol -> P 2 ). Estrictamente 
hablando, hasta la fecha ni se ha determinado que los agentes que tengan esta propiedad sean 
particularmente superiores a aquellos que carecen de la misma, aunque hay reportes de que el uso 
de celiprolol seria ventajoso en pacientes hipertensos con asma concurrente. 

- Accion Estabilizante de Membrana (AEM) : Implica una menor sensibilidad a la activacion por 
parte de las celulas excitables, sea espontanea 0 mediada por estimulos extemos (propranolol). 

- Hidrofobicicidad : Aunque no seria una caracteristica particular propiamente dicha, existen agentes 
con gran liposolubilidad, lo cual puede contribuir a sus reacciones adversas, 

- Cardioselectividad : Ya se explico que ciertos agentes se unen preferencialmente a los receptores 
cardiacos, esto es a los receptores P 2 . aunque en algunas condiciones clinicas pueden ser de 
eleccion (cardiopatia isquemica), en el tratamiento de otras entidades, como la hipertension 
arterial, no parecen mostrar una clara superioridad. Adicionalmente, pueden ser considerados 
como los agentes de eleccion en los asmaticos, ya que los agentes no - selectivos pueden inducir 
y/o exacerbar las crisis. 


Farmacocinetica 
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La farmacocinetica depende mucho de la hidrofobicidad. Los agentes hidrofobicos (propranolol, 
metoprolol, timolol) se absorben rapida y completamente en el tracto gastrointestinal, pero sufren gran 
efecto de primer paso hepatico (baja biodisponibilidad oral ->10 - 30%); su eliminacion es sobre todo 
hepatica. Los agentes hidrofilicos (atenolol, esmolol) se absorben incompletamente y se eliminan por el 
rinon sin modificacion o como metabolitos activos. Algunos beta - bloqueantes, como el bisoprolol, 
son eliminados sustancialmente tanto por la via hepatica como por la via renal. 

Reacciones Adversas 

Estos agentes suelen ser bien tolerados por lo que las reacciones adversas son poco frecuentes y tienden 
a manifestarse en grado leve o moderado. 

- Cardiovasculares: Reduccion de la frecuencia cardiaca, con aumento del periodo refractario del 
nodo AY (posibilidad de bradicardia extrema, bloqueo AY); disminucion del flujo sanguineo tisular 
por bloqueo P 2 (posibilidad de fenomeno de Raynaud). Por lo anterior, es desaconsejable su uso en 
pacientes con bradiarritmias o claudicacion intermitente, excepto en pacientes seleccionados. 
Aunque pueden usarse en el tratamiento cronico de la insuficiencia cardiaca, su uso es riesgoso en 
pacientes si hay descompensacion de la misma, sobre todo si es severa. 

- Metabolicas: Posible enmascaramiento de manifestaciones en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 
(menos temblor y taquicardia), hipertrigliceridemia con descenso del HDL - Colesterol. 

- Pulmonares : Aumento de la resistencia de las vias aereas Contraindicados en asmaticos 0 en 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). 

- Neuroldgicas : Efectos inespecificos del bloqueo beta (fatiga, trastornos del sueno, depresion, 
cefalea), que ocurren mas con los agentes hidrofobicos. 

Otras : Manifestaciones alergicas, trastornos gastrointestinales inespecificos. 

- Interacciones: Ciertos farmacos, como la colestiramina y el colestipol pueden disminuir su 
absorcion, mientras que otros pueden causar modificacion del metabolismo, con consiguiente 
alteracion de las concentraciones plasmaticas disminucion por induccion hepatica 
(fenitoina, fenobarbital) o aumento por inhibicion hepatca (cimetidina). Puede haber adicion 
con otros depresores de la funcion electrica cardiaca u otros antihipertensivos. Algunos 
Antiinflamatorios no Esteroideos son capaces de antagonizar los efectos antihipertensivos 
beta - bloqueantes. 

Usos Clinicos 
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Se ha probado utilidad clinica de los beta - bloqueantes en las siguientes entidades: 

- Enfermedad Isquemica del Miocardio : Tanto en el tratamiento agudo como en el cronico, ya que 
disminuyen el consumo miocardico de oxlgeno del miocardio al reducir el ritmo cardiaco, la 
contractilidad cardiaca y la presion arterial sistolica. Naturalmente, cuando la enfermedad 
isquemica se asocia secundariamente a Insuficiencia Cardiaca, esta mejora tambien. 

- Hipertension Arterial : Junto con los diureticos, son farmacos de primera eleccion para tratar la 
hipertension arterial primaria no complicada o asociada a ciertos procesos como la enfermedad 
isquemica. El efecto antihipertensivo estaria dado sobre todo por la inhibicion de la produccion de 
renina, angiotensina II y aldosterona por bloqueo de receptores Pi yuxtaglomerulares, con una 
menor contribution dada por la disminucion directa del gasto cardiaco (dependiente de una menor 
frecuencia cardiaca y una menor contractilidad). Otros mecanismos implicados son: Aumento de 
los niveles plasmaticos y excretion urinaria de prostaglandinas, reduccion de la sintesis y liberacion 
de endotelina - 1 en celulas endoteliales, disminucion de los niveles de calcio a nivel del citosol, 
ciertos efectos centrales y bloqueo de receptores beta - 2 presinapticos (usualmente facilitan la 
liberacion de noradrenalina por la terminal nerviosa simpatica, por lo que su bloqueo reduciria el 
tono alfa - adrenergico vascular). Los beta - bloqueantes tambien resultan de gran utilidad para el 
tratamiento paliativo de muy diversos tipos de hipertension secundaria (feocromocitoma, 
hipertiroidismo, etc.). 

- Arritmias Cardiacas : Sobre todo taquicardias supraventriculares y ventriculares, como resultado de 
sus efectos electrofisiologicos (disminucion de cronotropismo, de la conduction y del 
automatismo). 

- Insuficiencia Cardiaca : Su uso cronico mejora la estructura y funcion ventricular izquierda, con 
reduccion del tamano ventricular y aumento de la fraction de eyeccion. Aparte de las ventajes que 
pueden obtenerse en los casos de pacientes cuya patologia se relacione con isquemia, hipertension 
y/o arritmias, puede haber beneficios adicionales relacionados con la mejoria del uso miocardico de 
energia, por inhibicion de la produccion de acidos grasos y disminucion del estres oxidativo. Otro 
mecanismo que explicaria la utilidad de estos farmacos en el tratamiento cronico de la 
Insuficiencia Cardiaca seria la sensibilization de receptores, que implicaria un efecto opuesto al 
producido agudamente por el farmaco (“Farmacologia Paradojica” -> sometimiento de un organo 
bianco a condiciones de estres, con adaptaciones favorables a largo plazo). Como ya se indico, no 
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es conveniente usar beta - bloqueantes en pacientes con Insuficiencia Cardiaca agudamente 
descompensada. 

- Indicaciones No Cardiovasculares : Glaucoma, Migrana, Ansiedad, Trastornos de Panico. 

En el siguiente esquema se resumen las caracterlsticas farmacologicas de Bloqueantes de los 
Receptores P - Adrenergicos seleccionados: 


Agente 

BD* 

(%) 

Excrecion 

Renal 

(%) 

UPP 

(%) 

T m 
(horas) 

Selectividad 

Bi 

ASI** 

Bloqueo 

a 

Agregado 

Solubilidad 
en lipidos 

Dosis diaria 
usual (mg) 

Acebutolol 

o 

40 

n 

2,7 

+ 

+ 

- 

++ 

200 - 800 

Atenolol 


94 



++ 

- 

- 

- 

25 - 100 

Betaxolol 


15 


15 

++ 

o 

- 

- 

5-20 

Bisoprolol 


50 



++ 

o 

- 

++ 

2.5-10 

Carteolol 


85 



- 


- 

- 

2.5-10 

Carvedilol 

EH 

<2 



- 

o 


++ 

12.5-50 

Celiprolol 


-100 



++ 

1 + 1 

- 

- 

200 - 400 

Esmolol 





++ 

ra 

- 

-- 

0,3 /kg/min 

Labetalol 


94 



- 

+ 

+ 

+++ 

200 - 1200 

Metoprolol 

Q 

10 

ii 

3-4 

++ 

- 

- 

+++ 

50 - 200 

Nadolol 

30 

73 

20 


- 

- 

- 

- 

40 - 320 

Penbutolol 

30-50 

- 

80- 

98 

5 

- 

+ 

- 

+++ 

10-20 

Pindolol 

75 

54 

51 


- 

+++ 

- 

++ 

10-60 

Propranolol 

ra 



ra 

- 

- 

- 

+++ 

40 - 480 

Timolol 

1 50 

1 15 

1 60 1 

4 

- 

- 

- 

+++ 

20-60 


* BD; Biodisponibilidad. ** Accion Simpatocomimetica Intrlnseca 


Antiadrenergicos de Accion Indirecta 
F armacos que interfieren con la sintesis de catecolaminas 

En general se trata de agentes reconocidos por enzimas de la via biosintetica de catecolaminas, 
cusando deplecion de las mismas por falta de sintesis; ademas, la insercion de estos agentes en la via 
sintetica de catecolaminas genera falsos neurotransmisores, que presentan afinidad minima por los 
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adrenoceptores. El uso clinico de estos farmacos es muy limitado, estando circunscrito a ciertos casos 
de hipertension primaria o secundaria ( metildopa, metiltirosina) o como coadyuvantes de la terapia 
de la Enfermedad de Parkinson ( carbidopa o benzerazida, que inhiben la conversion periferica de 
levodopa a dopamina). 

Bloqueo del sistema de transporte de las vesiculas de almacenamiento 

La reserpina y la tetrabenazina impiden que las vesiculas sinapticas almacenen el neurotransmisor, que 
es metabolizado por la monoamina oxidasa intracelular. Este proceso es irreversible, por lo que la 
restauracion funcional depende de la sintesis de nuevas vesiculas. La accion antiadrenergica esta dada 
por la deplecion y carencia de neurotransmisor cuando se requiere del mismo. La reserpina fue de los 
primeros agentes eficaces para tratar la hipertension, pero ya practicamente ha caido en desuso, pues se 
asocia a trastomos incompatibles con una buena calidad de vida para el paciente, como la depresion. La 
reserpina no solamente depleta los depositos de catecolaminas, sino tambien los de serotonina. 

Bloqueo de liberacion del Neurotransmisor 

La liberacion de catecolaminas ocurre por exocitosis y podria inhibirse con drogas como la 
guanetidina o el bretilio. La guanetidina es una droga que luego de entrar a la sinapsis gracias al 
sistema de captacion de noradrenalina, es capaz de inhibir la liberacion de este neurotransmisor, 
puesto que se liga a la membrana de las vesiculas ya va reemplazando gradualmente al transmisor. 
De hecho, la guanetidina puede ser liberada a traves de los mecanismos habituales de liberacion de 
catecolaminas, actuando entonces como un falso neurotransmisor. El guanadrel es una droga similar 
que actua solo de manera periferica (no entra al SNC). Estos farmacos son muy raramente utilizados 
en la actualidad. 

El tosilato de bretilio es un antiarritmico de la clase funcional III y por ende es capaz de prolongar el 
potencial de accion en las celulas miocardicas, posiblemente a traves del bloqueo de los canales de 
potasio. Sin embargo, esta droga tiene otro mecanismo que puede ser relevante para su accion 
antiarritmica, que consiste en la inhibicion de la liberacion sinaptica de noradrenalina. 

Otros Mecanismos 

Aunque no se conoce con certeza el mecanismo de accion, la amiodarona (antiarritmico de la misma 
clase funcional que el bretilio) tambien es capaz de generar un efecto antiadrenergico no competitive, 
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quizas por una diminution de la production de AMPc por interaction en un sitio no relacionado 

directamente con el receptor. 
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Vive como si fueras a morir manana. Aprende como si fueras a vivir para siempre 
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Introduccion a la Farmacologia Autacoidea. Farmacologia 
Histaminergica 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Autacoides 

La palabra autacoide se utiliza para referirse a las “hormonas locales”, en el sentido de mediadores 
endogenos presentes en diversos tejidos cuyo bianco esta muy cerca del sitio de su liberacion (incluso 
en la misma celula liberadora); muchas de ellas son producidas por el organismo en respuesta a 
cambios o agresiones localizadas. En ciertos tejidos, algunas de estas moleculas pueden cumplir 
fiinciones de tipo no autacoide. Los autacoides se liberan en respuesta muy diversos estimulos 
fisiologicos y fisiopatologicos, habiendose identificado funcion autacoidea en las siguientes ( listado 


alfabetico no exhaustivo): 



Adenosina 

Histamina 

Prostaslandinas 

Cininas 

Leucotrienos 

Serotonina 

Factores Quimiotacticos 

Oxido Nitrico 

Tromboxanos 


Prostaciclinas 



Histamina 

La histamina es una molecula de bajo peso molecular obtenida a partir de la L - histidina, gracias a la 
enzima histidina descarboxilasa; se considera que es una amina biogenica, en el sentido de que se trata 
de un transmisor que no forma parte de vias metabolicas generates de la celula. La histamina esta 
presente en el Sistema Nervioso Central, las celulas parietales de la mucosa gastrica, los mastocitos, los 
basofilos y muchas otras celulas. 

Aparentemente, la histamina es un mediador muy antiguo desde el punto de vista filogenetico, por lo 
que puede encontrarse en diversos organismos, formando parte de multiples toxinas y apareciendo 
incluso en bacterias y plantas. 
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El papel fisiologico de la histamina depende de su interaction con sus receptores, que son proteinas 
transmembrana heptahelicales ligadas a proteina G. Estos receptores presentan actividad 
constitutiva, en otras palabras, parte de los mismos se presenta en forma activa aun en ausencia de 
histamina. 

Normalmente, las formas activa e inactiva de estos receptores se encuentran en equilibrio dinamico, 
que puede romperse por la union preferencial de ligandos (ver esquema mas adelante ). Los subtipos de 
receptores histaminergicos conocidos hasta la fecha son los siguientes: 

HI. Se encuentra en el SNC, en el musculo liso de vias aereas, en los tractos gastrointestinal y genito - 
urinario, aparato cardiovascular, medula adrenal, celulas endoteliales, linfocitos. Desde el punto 
de vista de la respuesta inmune, se relaciona con la liberacion de mediadores, con la expresion de 
moleculas de adhesion, con la quimiotaxis de neutrofilos y eosinofilos y con la funcion de otros 
multiples mediadores, como el Interferon Gamma y el Factor de Necrosis Tumoral; esto implica 
su participacion en manifestaciones como prurito, vasodilatacion (-> posible hipotension), dolor, 
rubor, etc. Desde el punto de vista neurologico, las acciones de este receptor se relacionan con el 
ciclo de sueno - vigilia, la termorregulacion, conductas emocionales y de agresion, memoria, 
aprendizaje y locomocion 

H2. Se relaciona con la secrecion gastrica de acido clorhidrico {la favorece ). Tambien funciona como 
autoreceptor en celulas como los mastocitos, estando relacionado tanto con la respuesta inmune 
tanto desde el punto de vista humoral como celular. 

H3. Basicamente es un receptor relacionado con neuronas histaminergicas, funcionando como un 
autoreceptor neuronal presinaptico, que limita la funcion histaminergica en el SNC; sin embargo, 
tambien parece cumplir funciones como heteroreceptor en el SNC, modulando la funcion 
dopaminergica, serotoninergica, colinergica y noradrenergica. Puede participar en reacciones 
inflamatorias relacionadas con las vias aereas y aparentemente es uno de los mediadores del 
prurito que acompana a las reacciones alergicas. 

H4. Fue el ultimo (por ahora ©) de los receptores de histamina en ser descubierto y en ser clonado. 
Aparentemente, predomina ampliamente en la medula osea y en celulas hematopoyeticas 
perifericas, con una expresion baja en otros tejidos. Asi, se le encuentra en intestino, bazo, timo, 
celulas gliales, y diversas celulas como los neutrofilos, eosinofilos, celulas T, etc. Naturalmente, 
este receptor participaria en la hematopoyesis, pero tambien tendria un papel en la quimiotaxis 
eosinofilica. 
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La description anterior demuestra lo crucial del papel de la histamina en la inflamacion alergica, 
involucrando su liberation conjunta con otros mediadores como leucotrienos y prostaglandinas. Esta 
liberacion ocurre desde los basofilos y los mastocitos y puede estar mediada por mecanismos 
dependientes o no de IgE. Aunque otros participan tambien, el receptor Hi es el mas relacionado con la 
participation de la histamina en las reacciones inmunes (de hecho, dependiendo de la predominancia de 
la expresion de uno u otro receptor, la histamina puede presentar efectos proinflamatorios o 
antiinflamatorios). 

Farmacologia Histaminergica 

A1 menos desde el punto de vista teorico, la funcion histaminergica puede modificarse positiva o 
negativamente desde el punto de vista farmacologico: 

Mimetismo Histaminergico (Activation) 

- Mecanismo de Accion Indirecto : Existen diversos mecanismos que podrian favorecer la liberation 
endogena de histamina o, al menos, su mayor permanencia en el sitio de action; sin embargo, 
ninguno tiene aplicacion farmacologica. Un aspecto de importancia clinica, sin embargo, es la 
liberation de histamina que ocurre con la administration de ciertos farmacos, sin que medien 
factores inmunologicos (pseudoalergias ). 

- Mecanismo de Accion Directo : Como representantes de este mecanismo se incluyen basicamente 
los usos clinicos de agonistas histaminergicos para el diagnostico de Aclorhidria (el diagnostico es 
positivo cuando no se produce secretion acida por administration de histamina). 

Antagonismo Histaminergico (Inhibition) 

- Mecanismo de Accion Indirecto : La liberacion de histamina puede ser inhibida por el uso de 
agonistas Beta - 2 adrenergicos, nedocromil, cromolin y algunos otros agentes, lo cual es de utilidad 
sobre todo en el tratamiento de pacientes asmaticos. Farmacos como el nedocromil y el cromolin se 
conocen genericamente como Inhibidores de la Degranulacion de las Celulas Cebadas. 

- Mecanismo de Accion Directo : Este mecanismo de accion es el principal de dos grupos 
farmacologicos de importancias, como lo son los bloqueantes Hi y los bloqueantes H 2 . Los 
bloqueantes Hi se describen ampliamente mas adelante. Los bloqueantes H 2 se utilizan basicamente 
en el tratamiento de la enfermedad acido - peptica y son tratados aparte. 

- Antagonismo Funcional : Dado por el uso de farmacos cuya action se contrapone a la mediada por 
histamina, como seria el caso de los agonistas adrenergicos ( adrenalina ). 
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ANTAGONISTAS H! 

Los bloqueadores de los receptores Hi de Histamina son a veces conocidos como antihistammicos Hi o 
simplemente antihistammicos, aunque esta ultima denominacion es incorrecta debido a la existencia de 
agentes que actuan tambien en otros subtipos de receptor. 

Un aspecto crucial de la farmacologia de estos agentes es que no son antagonistas propiamente dichos, 
sino agonistas inversos, en otras palabras, se trata de agentes que se unen preferentemente al estado 
inactivo de los receptores de histamina, estabilizandolo como se muestra a continuacion: 



teiM© lllilll zteflw© 


Puede observarse que de manera basal (figura ) existe un equilibrio entre las formas activa e inactiva del 
receptor, que puede ser desplazado hacia las primeras por la union de agonistas (imagen a la izquierda) 
o hacia las segundas por accion de agonistas inversos (imagen a la derecha). 

Clasificacion 

Existen mas de 40 representantes de este tipo de antihistammicos, por lo que los mismos constituyen 
uno de los grupos farmacologicos mas utilizados a nivel mundial. La clasificacion tradicional ha sido 
desde el punto de vista quimico, aunque son basicamente moleculas de etilamina con 2 grupos 
aromaticos y cadenas “laterales” variadas. Esta clasificacion, sin embargo, es de poca importancia 
clinica, por lo que se prefiere la funcional, que divide a estos farmacos en dos “generaciones”. 

Los representantes de estas generaciones tienen como diferencia principal un aspecto farmacocinetica, 
como lo es el su capacidad de atravesar o no de manera significativa la barrera hematoencefalica, con la 
consiguiente capacidad o no de generar efectos en el Sistema Nervioso Central. Por esa razon, a veces 
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se conoce a los agentes de estas generaciones como “antihistammicos sedantes” y “antihistammicos no 
- sedantes” (respectivamente, de primera y segunda generacion). 

La siguiente tabla resume la clasificacion de los antihistammicos segun sus aspectos quimicos y 
fiincionales: 


Clasificacion 

Ouimica 

Clasificacion Funcional 

Primera Generacion 

Segunda Generacion 

Alquilaminas 

Bronfeniramina, Clorfeniramina, 

Feniramina 

Acrivastina 

Piperazinas 

Buclizina, Meclizina, Ciclizina 

Cetirizina, Levocetirizina 

Piperidinas 

Azatadina, Ciproheptadina, 

Difenilpiralina, Ketotifeno 

Astemizol, Desloratadina, Ebastina, 

Fexofenadina, Levocabastina, Loratadina, 

Terfenadina, Olopatadina, Mizolastina 

Etanolaminas 

Cabinoxamina, Clemastina, 

Dimenhidrinato, Difenhidramina, 

Doxilamina, Feniltoloxamina 

- 

Etilenodiaminas 

Antazolina, Pirilamina 

- 

Fenotiazinas 

Metdilazina, Prometazina 

- 

Otras 

Doxepina (accion H/ y H 2 ) 

Azelastina, Emedastina, Epinastina 


Muchos agentes son en realidad metabolitos o moleculas muy relacionadas con otras pre - existentes. 
Aunque no se acepta ampliamente, se ha llegado a usar el termino de “agentes de tercera generacion” 
en relacion con agentes no sedantes con mejor perfil de efectos adversos cardiacos. 

Acciones Farmacologicas 

La actividad de la histamina a traves del receptor Hi es basicamente pro - inflamatoria, que es entonces 
inhibida por los bloqueantes Hi. Estos agentes disminuyen la respuesta muscular lisa en pequenos 
vasos y en vias aereas, antagonizando el aumento de la permeabilidad capilar; esto desfavorece la 
produccion de edema local, prurito, rash, dolor (este ultimo tambien es inhibido en parte gracias a la 
accion anestesica local de ciertos agentes). Aunque estos agentes no presentan efecto alguno sobre la 
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secrecion gastrica, pueden modificar hasta cierto punto la presion sangulnea por participacion de 
receptores Hi y H 2 . Aunque la mayorla de estas acciones pueden considerarse como antiinflamatorias, 
los antihistamlnicos son consistentemente superados por los glucocorticoides a este respecto. 

El resto de las acciones farmacologicas de los antihistamlnicos depende de dos aspectos basicos: 

- Facilidad de atravesar la barrera hemato z encefalica : Los representantes de primera generacion 
atraviesan la barrera hemato - encefalica, por lo que ocupan los receptores histaminergicos centrales 
(corteza frontal y temporal, hipocampo, tallo encefalico), en una proporcion variable entre 50 y 90 
%. Esta union genera manifestaciones funcionales depresoras, como sedacion y fatiga facil. 

- Relacion estructural con drogas colinergicas, adrenergicas, serotoninergicas q anestesicas locales : 

o Acciones Anticolinergicas: Los receptores Hi presentan una homologia estructural de alrededor 
de 45 % con los receptores muscarinicos, por lo cual muchos agentes histaminergicos se pueden 
unir a ellos. Esta union genera una accion atropino - similar, con posibles efectos antiemeticos y 
antiparkinsonianos. Entre los agentes con esta accion estan la difenhidramina y la doxilamina. 
o Acciones Antiadrenergicas: Aunque debiles, pueden llevar a posible hipotension ortostatica 
(sobre todo con Prometazina). 

o Accion Anestesica Local: Ademas del bloqueo Hi per se, ciertos agentes como la 
difenhidramina y la prometazina pueden inhibir los canales de Na + en membranas excitables. 
o Acciones Antiserotoninergicas: El representante por excelencia es la ciproheptadina, cuyo uso 
mas bien corresponde a sus acciones en los receptores de serotonina que en los de histamina. 

Farmacocinetica 

Todos estos agentes presentan buena absorcion por via oral y aunque la biodisponibilidad como no 
suele superar el 50 %, los niveles alcanzados son habitualmente suficientes para la accion clinica. 

El aspecto mas importante de la farmacocinetica de estos agentes se relaciona con su distribucion, pues, 
como ya se ha mencionado, tienen capacidad diferencial de atravesar la barrera hematoencefalica. Los 
agentes de primera generacion atraviesan facilmente esta barrera por ser moleculas lipofilicas, de peso 
molecular relativamente bajo, no reconocidas por la bomba de glicoproteina P que se expresa en la 
superficie luminal de las celulas endoteliales no - fenestradas del Sistema Nervioso Central. Los 
agentes de segunda generacion, que si son reconocidos por esta bomba, son ademas moleculas 
lipofobicas, de gran peso molecular, presentando usualmente carga electrica significativa a niveles 
fisiologicos de pH. 
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Los agentes de primera generacion y muchos de los de segunda generacion son metabolizados por el 
sistema microsomal hepatico (citocromo P 450 ), por lo que sus niveles pueden aumentar en pacientes con 
trastornos hepaticos 0 disminuir ante la administracion concomitante de inductores metabolicos. Los 
metabolitos de muchos de los agentes de segunda generacion son farmacologicamente activos, un 
aspecto que favorece una mayor duracion de su efecto terapeutico. 

Notables excepciones a la eliminacion citada son la cetirizina y la acrivastina, que en mas del 50 % se 
excretan inalteradas por la orina. La fexofenadina se excreta casi totalmente inalterada por las heces. 
Haya diferencias clinicamente relevantes en el inicio, la magnitud y la duracion de la accion de los 
antihistammicos. En general, la accion comienza despues de 1 - 3 horas de la primera dosis, con 
duraciones muy variables, mayores para los agentes de segunda generacion. La siguiente tabla muestra 
parametros farmacocineticos de interes para algunos representantes: 


Generacion 

T% (horas) 

Duracion de Accion (horas) 

VD 

UPP (%) 

Metabolito Activo 

Primera 






Difenhidramina 

2-4 

3-6 

3-7 

85-98 


Dimenhidrinato 

2 

4-6 




Clorfeniramina 

2-3 

4-6 

3-10 

69-72 


Tripolidina 

1-3 

4-6 

9 

90 

Acrivastina 

Prometazina 


2-3 

7-13 

13 

76-93 

Segunda 






Cetirizina 

1 

12-24 

0,5 

88 


Astemizol 

2-4 

>24 

48 

96 

Norastemizol 

Ebastina 

2-3 

12-24 



Carebastina 

Loratadina 

1-2 

24 

120 

97 

Desloratadina 

Terfenadina 

1-2 

12-24 

3 

98 

Fexofenadina 

Fexofenadina 


2-3 

15- 

18 

6 

60-70 


Aunque las preparaciones topicas y oftalmicas de los antihistammicos difieren en su farmacocinetica, 
en general no pueden administrarse solo una vez al dia, debido a su eliminacion de las mucosas. Con 
estos preparados puede haber absorcion sistemica. Aunque a nivel mundial la comercializacion de estos 
preparados topicos es altamente permitida, se ha planteado que su uso no cubre laguna terapeutica 
alguna y que quizas deberia proscribirse. 
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Usos Clinicos 

Usos Relacionados con Reacciones Alergicas 

El uso cllnico mas importante de estos agentes esta determinado por el tratamiento paliativo de 
reacciones alergicas agudas que involucren mucosas y piel. Son muy utiles en la rinitis alergica, 
disminuyendo la congestion, rinorrea, estomudos, asi como el prurito nasal, palatino, otico, laringeo. 
Igualmente son utiles para el tratamiento de manifestaciones urticariformes diversas, con una 
disminucion clinicamente significativa de la erupcion cutanea y del prurito (en este caso, se ha sugerido 
el uso altemo de agentes de segunda generacion en la manana y primera generacion en la noche). 
Aparentemente, los antihistammicos pueden aliviar las manifestaciones en ciertas urticarias de origen 
diverso, incluyendo las inducidas por frio o presion. 

Los antihistammicos no reemplazan a la adrenalina en el tratamiento de reacciones anafilacticas 
severas ni a los esteroides en el tratamiento de enfermedades como la dermatitis atopica; sin embargo, 
en ambos casos, se puede considerar su uso como coadyuvante de la terapia. 

Aunque se usan con frecuencia en el tratamiento paliativo en infecciones del tracto respiratorio 
superior, otitis, sinusitis y asma, la evidencia no sugiere una gran eficacia terapeutica. En los 
preparados “para el resfriado” usualmente se combinan con otros agentes, como descongestionantes y/o 
analgesicos, de los que parece derivarse gran parte de su supuesta eficacia. 

En realidad, los antihistammicos no se han estudiado con la extension y cuidado que lo han sido otros 
grupos farmacologicos y el solapamiento de sus efectos terapeuticos y toxicos no hace sino dificultar 
mas la decision clinica. Dado que la mayoria los agentes es util para las indicaciones relacionadas a 
manifestaciones alergicas seria logico, pese a su mayor costo, recurrir principalmente a los agentes de 
segunda generacion, sobre todo si la sedacion resulta peligrosa o inconveniente. Debe destacarse 
tambien que en el tratamiento paliativo de trastornos alergicos, las manifestaciones pueden no 
desparecer por completo, ya que puede haber participacion de otros mediadores. 

Usos No Relacionados con Reacciones Alergicas 

Aunque no son de primera eleccion, los antihistammicos de primera generacion se usan ampliamente 
en ciertas condiciones relacionadas con el Sistema Nervioso Central. El uso mas relevante seria como 
antiemeticos y/o para la prevencion y tratamiento del vertigo y la cinetosis (“mareo del movimiento”), 
ya que la serial histaminergica del nucleo vestibular al centro del vomito puede ser bloqueada por 
agentes como dimenhidrinato, difenhidramina, meclizina y prometazina. 
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Otros usos incluyen el tratamiento del dolor migranoso y la sedacion como parte de la medicacion 
preanestesica (en este caso, la sedacion y sequedad de mucosas concomitantes pueden ser deseables). 
Aunque en muchos palses se da la venta libre de antihistamlnicos de primera generacion para el 
tratamiento del insomnio (“sleep aids"), este uso no esta formalmente aprobado en Venezuela, aunque 
si viene “sugerido” por la existencia de multiples anticatarrales como presentaciones “para la noche”. 

Reacciones Adversas Medicamentosas 

Los antihistaminicos son farmacos que generalmente son muy bien tolerados, sobre todo los de 
segunda generacion. Las reacciones adversas mas importantes por su frecuencia y magnitud son las 
relacionadas con el Sistema Nervioso Central y de alii que sean los agentes de primera generacion lo 
que mas se asocian a toxicidad. 

Toxicidad en el Sistema Nervioso Central 

Como se ha indicado antes, estos farmacos pueden causar depresion del Sistema Nervioso Central, que 
puede variara desde las somnolencia hasta la induccion franca de coma (raro). Esta depresion se ha 
podido comprobar a casi cualquier nivel de dosis con los agentes de primera generacion, con 
detrimento cuantificable de la habilidad para realizar tareas sencillas o complejas. 

Este deterioro funcional temporal es de relevancia particular en casos de personas con deficit cognitivo 
real o potencial (ancianos, por ejemplo) y en el caso de pacientes con empleos en el que el estado de 
alerta es importante (choferes, pilotos, etc.). En ambos casos los agentes de segunda generacion son 
inequivocamente de eleccion, independientemente de consideraciones relacionadas con el costo. 

Es de interes destacar que el detrimento funcional puede persistir hasta la manana siguiente de la 
administracion noctuma del farmaco, cuando ya la sedacion no es perceptible (“ resaca ”). 

Otras manifestaciones reportadas incluyen acufenos, diplopia y midriasis. Puede presentarse excitacion 
paradojica, sobre todo en los ninos, habiendose reportado incluso convulsiones en casos raros. 

El paciente puede subestimar (o no reconocer) las manifestaciones centrales de los antihistaminicos Hi, 
en una situacion analoga a la encontrada con el uso de otros agentes sedantes como el etanol. De hecho, 
los antihistaminicos de primera generacion son frecuentes drogas de abuso, asociandose al desarrollo 
de adiccion y tolerancia clinica al efecto sedante (aunque no se reporta para el efecto antialergico). 
Aunque se reporta con cierta frecuencia la produccion de cefalea y aumento del apetito por 
antihistaminicos, la relacion de causalidad no es muy clara. 
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Toxicidad Cardiaca 

Todos los antihistammicos tienen cierta capacidad de modificar la funcion cardiaca, pudiendo generar, 
aunque raramente, taquicardia, hipotension o hipertension. 

Menos frecuente aun es la aparicion de arritmias francas, que se caracterizan por un intervalo QT 
anormalmente largo (taquicardia ventricular polimorfa, “ torsade des pointes »); estas arritmias se han 
reportado con astemizol y terfenadina, por lo cual estos farmacos preferiblemente no deben usarse 
(j despues de todo, hay mas de cuarental). Este tipo de arritmia depende del bloqueo de la corriente por 
los canales rectificadores de potasio, lo cual retardaria la repolarizacion. Diversos estudios han 
comprobado una potencia para este efecto mil veces menor en agentes diferentes de astemizol y 
terfenadina, si bien la ebastina tambien parece ser arritmogenica 

Los antihistammicos de primera generacion con accion antimuscarinica y bloqueante a - adrenergica 
pueden prolongar el intervalo QT. 

Todas estas manifestaciones de toxicidad son mucho mas probables cuando se administran los 
antihistammicos en pacientes con enfermedad cardiaca pre - existente y/o con desequilibrios 
electroliticos, como hipocalemia, hipocalcemia o hipomagnesemia. 

Otras Manifestaciones de Toxicidad 

Las manifestaciones relacionadas con la posible accion anticolinergica en algunos de estos agentes es 
bastante frecuente, manifestandose bajo la forma de xerostomia (sequedad de mucosas), trastornos 
urinarios diversos (disuria, polaquiuria, retencion urinaria) y trastornos digestivos diversos (Nauseas, 
epigastralgia, vomitos, estrenimiento, diarrea). 

En casos muy raros se ha reportado leucopenia, agranulocitosis, anemia hemolitica, fotosensibilidad, 
aumento de las enzimas hepaticas y franca hepatitis. Se ha reportado disgeusia con antihistammicos 
como azelastina y emedastina. 

Aunque se ha llegado a sospechar en relacion con el uso de doxilamina, en realidad la teratogenesis 
humana no ha sido reportada para ningun antihistaminico, si bien se considera que los mas seguros en 
el embarazo serian la cetirizina, la loratadina y la emedastina (de cualquier manera, en embarazadas 
deben usarse solamente con prescripcion medica). Resulta preferible no administrar antihistammicos a 
mujeres que esten amamantando porque estos agentes pueden llegar a inhibir la lactancia, amen de que 
pueden presentarse en pequenas cantidades en la leche (generalmente, en concentraciones equivalentes 
a menos del 1 % a la alcanzada en la madre). 
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Quiero que ella encuentre a alguien que pueda verla como yo lo hago ahora: A traves de TUS ojos 

Kim Carey (Bruce Almighty) 

Amor es lo que sentimos hacia quienes nos muestran lo que hay de amable en nosotros 

Gerry Spence 


El buen humor gana batallas que la fuerza y la razon perderian 


Juan Carlos Abella 


Ama a quien puedas, ama todo lo que puedas, ama intensamente, ama mucho; amar es la unica decision 
respecto a la cual nunca se puede recurrir demasiado 

Linda Parkinson - Carlisle 
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Farmacologia Serotoninergica 


Carmine Pascuzzo - Lima 


La hidroxilacion y descarboxilacion secuencial del triptofano lleva a la obtencion de la serotonina, que 
"CH -CH -NH rec 'bio su nombre por la primera accion que se le 
' s ^ atribuyera, pues se trata de una sustancia derivada del suero con 
capacidad para aumentar el tono vascular. La localizacion basica de la 
serotonina es a nivel gastrointestinal (celulas enterocromafmes 
gastrointestinales), donde de hecho se encuentra la mayor cantidad de este transmisor de todo el 
organismo (> 90 %); debe destacarse, sin embargo, que el pequeno remanente ubicado en otras areas es 
de gran importancia funcional sobre todo a nivel del Sistema Nervioso Central y de las plaquetas. 



La serotonina es un mediador muy antiguo y se le encuentra en numerosos organismos, incluyendo 
plantas y bacterias. Es importante destacar que la serotonina es un componente importante de ciertas 
toxinas, apareciendo en las secreciones de animales ponzonosos como las avispas y los escorpiones. 


Las funciones de la serotonina a nivel del Sistema Nervioso Central son sumamente variadas, 
contribuyendo a la regulacion de multiples funciones vegetativas, autonomicas, y conductuales, que 
incluyen el sexo, el apetito, la ansiedad, el dolor, el sueno, la termorregulacion, la agresividad y la 
emesis, entre otros. A nivel del musculo liso en general, las funciones de la serotonina usualmente 
incluyen la contraccion del mismo, causando un modesto efecto constrictor en las vias aereas, efecto 
procinetico en el tracto gastrointestinal y vasoconstriccion a nivel del musculo liso vascular; hay una 
excepcion, sin embargo, ya que la serotonina puede mediar vasodilatacion dependiente del endotelio en 
ciertos lechos vasculares (musculo esqueletico y cardiaco). La serotonina tambien participa en la 
hemostasia, gracias a sus efectos en la agregacion plaquetaria. 


Es de senalar que a nivel del Sistema Nervioso Central (glandula pineal), la serotonina puede sufrir 
procesos secuenciales de N - acetilacion y O - metilacion, que llevan a la obtencion de melatonina, un 
metabolito que, entre otras funciones, participa en la regulacion de los ritmos biologicos, sobre todo 
con relacion a los cambios relacionados con el ciclo dia - noche. 


118 




Farmacologfa gjasica 200S 

Receptores Serotoninergicos 

Los receptores serotoninergicos (5 - HT) incluyen al menos 15 subtipos, por lo que son la familia de 
receptores mas numerosa que se conoce hasta la fecha. 

Receptores 5 - HT1 : Receptores ligados a proteina G ( inhiben la adenilciclasa), ubicados sobre todo a 
nivel del tallo encefalico, mediando inhibicion como autorreceptores serotoninergicos. 

Receptores 5 - HT2 : Receptores ligados a proteina G (ligados a fosfolipasa C generacion de 
diacilglicerol e inositol trifosfato), ubicados en la corteza cerebral y a nivel plaquetario. 

Receptores 5 - HT3 : Se trata de los uni cos receptores ionotropicos en lo que a transmision aminergica 
se refiere (canales cationicos). Estan presentes sobre todo en las terminales parasimpaticas 
gastrointestinales, pero tambien en zonas encefalicas como el area postrema. 

Receptores 5 - HT4 : Receptores ligados a proteina G ( activan la adenilciclasa), con localizacion ubicua 
en el organismo. Entre las localizaciones mas importantes se encuentran algunas del Sistema Nervioso 
Central, como el hipocampo y otras de tipo gastrointestinal, como las neuronas de los plexos entericos, 
el musculo liso y celulas secretoras. 

Receptores 5 - HT6, 5 - HT7 : Receptores ligados a proteina G {activan la adenilciclasa), supuestamente 
involucrados en la relajacion del musculo liso y de vasos sanguineos. 

Farmacologia Serotoninergica 

La funcion serotoninergica puede modificarse positiva o negativamente desde el punto de vista 
farmacologico, utilizando agentes con mecanismos de accion directa (agonistas y antagonistas) o 
indirecta (modificadores de la via de transmision serotoninergica). Hasta hace poco las modificaciones 
indirectas eran practicamente las unicas de utilidad clinica, pero en la actualidad se cuenta con mayores 
conocimientos acerca de las acciones de agonistas y antagonistas. 

Mimetismo Serotoninergico (Activacion) 

- Mecanismo de Accion Indirecto : Existen diversos mecanismos que pueden utilizarse para favorecer 
la presencia de serotonina endogena en el espacio sinaptico, pero los mas importante desde el punto 
de vista clinico son los siguientes: 

o Inhibicion de la recaptacion de serotonina : Al igual que sucede para la transmision mediada 
por otras aminas (catecolaminas, por ejemplo), la accion serotoninergica a nivel central culmina 
con la recaptacion del transmisor, por lo que la inhibicion de este proceso puede llevar al 
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aumento de serotonina en los espacios sinapticos. Los agentes que tienen este mecanismo de 
accion basicamente se utilizan desde el punto de vista psicofarmacologico, sobre todo para la 
terapia de la depresion. Existen agentes capaces de inhibir la recaptacion de serotonina 
selectivamente (fluoxetina, paroxetina, sertralina), pero otros son no - selectivos (amitriptilina, 
clomipramina, doxepina, imipramina, trimipramina, amoxapina, desipramina, nortriptilina, 
protriptilina). Hay un pequeno grupo de agentes con limitada capacidad de inhibir la 
recaptacion de serotonina, pero que muestran la capacidad adicional de bloquear los receptores 
5HT 2a (trazodona y la nefazodona). Los efectos de ciertas drogas de abuso, como la 3,4 - 
metilenodioximetanfetamina (MDMA o extasis) pueden explicarse en parte por inhibicion de la 
recaptacion de serotonina. 

o Inhibicion de la monoaminooxidasa: Son farmacos que inhiben la desaminacion oxidativa de 
las monoaminas, incluyendo no solamente a la serotonina sino tambien a otros mediadores 
como las catecolaminas. Su uso basico es en la terapia de la depresion, sobre todo si se inhibe la 
monoaminooxidasa tipo B, que es la mas comun en el cerebro. Como ejemplos de 
representantes con este mecanismo de accion pueden citarse la fenelzina y la trancilpromina. 
o Liberadores de serotonina'. La fenfluramina y la dexfenfluramina son agentes que fueron 
utilizados para el control de la obesidad, pero su uso se ha descontinuado por su toxicidad 
cardiaca. Estos farmacos inducen una liberacion rapida de serotonina, que en segunda instancia 
llevan a la deplecion del transmisor. 

o Administracion de Precursores : Aunque la administracion de triptofano como tal tiene efectos 
clinicos marginales, el uso de 5 - hidroxitriptofano ha mostrado mayor eficacia, con usos 
potencialmente beneficiosos con respecto a diversas entidades, como la depresion, la cefalea 
cronica, la fibromialgia, el insomnio, etc. Debe senalarse que el uso de este agente no solo 
aumenta los niveles endogenos de serotonina, sino tambien los de melatonina. 

- Mecanismo de Accion Directo : Dada la existencia de multiples subtipos de serotonina, la 
regulacion farmacologica de la actividad serotoninergica podria mostrar una selectividad como 
ninguna vista con otros mediadores. De esta manera, en general se cuenta con agentes que pueden 
llegar a mostrar selectividad incluso por subtipos especificos de receptor. 

o Agonistas 5 - HT 1D \ Los compuestos disponibles se conocen como triptanes y son utilizados 
como antimigranosos. Sobre la farmacologia de este grupo se ahonda mas adelante. 
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o Agonistas 5 - HT 1A : La estimulacion selectiva de este tipo de receptores es la base de la accion 
de ciertos agentes con capacidad sedante y ansiolltica, como la buspirona. 

o Agonistas 5 - HTi A \ Este tipo de agente aparece basicamente como droga de abuso, gracias a sus 
efectos alucinogenos. El representante prototipo de estos agentes es el la dietilamida del acido 
lisergico, mas conocida como LSD. 

o Agonistas 5 - HT 4A : Los farmacos con este mecanismo de accion usualmente son agonistas 
parciales antes que antagonistas propiamente dichos y se utilizan como procineticos. El agente 
prototipo es el cisapride. 

Antagonismo Serotoninergico (Inhibicion) 

- Mecanismo de Accion Indirecto : 

o Facilitacion de la Recaptacion: Se ha indicado antes que la inhibicion de la recaptacion de 
serotonina permite la obtencion de efectos antidepresivos, que supuestamente no deberian 
lograrse con mecanismo opuesto (favorecer la recaptacion); no obstante eso, lo cierto es que la 
tianeptina, un agente que favorece la recaptacion de serotonina tiene un efecto antidrepesivo 
que es clinicamente importante. 

o Inhibicion de la Triptofano Hidroxilasa: A1 inhibir la biosintesis de triptofano, se obtienen los 
efectos opuestos a los obtenidos con 5 - hidroxitriptofano, incluyendo la disminucion de niveles 
tanto de serotonina como melatonina. El agente mas utilizado en este sentido es la p - 
clorofenilalanina. 

- Mecanismo de Accion Directo : 

o Antagonistas 5HT 2 : Estos receptores se encuentran sobre todo a nivel presinaptico, por lo que 
causan retroalimentacion negativa de la liberacion de serotonina; de alii que la inhibicion de 
este receptor conlleve un aumento de la serotonina en el espacio sinaptico, con efectos 
cualitativamente similares a los obtenidos con los farmacos inhibidores de la recaptacion. Entre 
los representantes de este grupo se encuentran la ketanserina y la nefadozona, que como ya se 
ha dicho tambien tiene una modesta capacidad inhibitoria de la recaptacion de serotonina. 

o Antagonistas 5 HT 2 / 5 HT 3 : La clozapina y agentes relacionados son farmacos utilizados como 
antipsicoticos, pero como este mecanismo de accion no es el que se reconoce como 
fundamental en la terapia de esta alteracion psiquiatrica, se le suele incluir en un grupo mas 0 
menos difuso conocido como el de los Antipsicoticos Atlpicos. 
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o Antagonistas 5HTf. Son agentes con accion primordial en el centro del vomito {“zona gatillo ”), 
por lo que se usan como antiemeticos. Entre los representantes estan la metoclopramida, el 
ondansetron, el dolasetron y el granisetron (estos ultimos muestran gran selectividad 5HT 3 ). 


Triptanes 


’ h 3 cnhso ? ch; 




Los triptanes son derivados indolicos, con potente accion agonista serotoninergica, utilizados para el 
tratamiento de las crisis agudas de migrana. Su mecanismo de accion se basa en que la estimulacion de 
los receptores 5 - HTi B /id lleva a la reversion de la H 

vasodilatacion, que esta entre los puntos cruciales 
del dolor migranoso (ver apendice)', ademas, ^ 
reducen la inflamacion neurogenica y la 
nocicepcion a nivel central. El efecto sobre la 
dilatacion seria relativamente directo, mientras que 

el relacionado con la inflamacion dependeria de la disminucion de neuropeptidos proinflamatorios, 
mediada por autoreceptores presinapticos. 


CH ? CH P N(CH 3 ) ? 


SUMATRIPTAN 


Las caracteristicas farmacodinamicas de los triptanes en relacion con su accion en los receptores 5 - 
HTib/id son similares, pero tienen diferencias farmacocineticas. 


El primero de los triptanes fue el sumatriptan, que al igual que sus analogos posteriores (almotriptan, 
eletriptan, ffovatriptan, naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan), tiene accion agonista sobre receptores 5 - 
HTib, 5 - HTid y 5 - HTi F , con efectos limitados en otros subtipos. El sumatriptan se considera ahora 
como un “representante de primera generacion”, para diferenciarlo de los otros agentes disponibles, 
que tienen una farmacocinetica mas favorable: El sumatriptan tiene una vida media corta y baja 
biodisponibilidad oral (incluso se usa por inyeccion subcutanea o spray nasal); ademas, su paso por la 
barrera hematoencefalica intacta puede ser erratico. 


Los triptanes son bien tolerados, no asociandose usualmente sino a reacciones adversas relativamente 
menores, como mareos y prurito o problemas relacionados con la via de administracion, (irritacion en 
el sitio de inyeccion o mal sabor luego de administracion nasal en spray). Cuando se administran por 
via oral, pueden asociarse a parestesia, fatiga, rubor, nauseas y sudoracion profusa. 


Generalmente los triptanes sufren metabolismo de fase I, mediado por monoamina oxidasas y/o por 
diversas enzimas tipo citocromo P450; sin embargo, cada representante que implica un perfil unico de 
interacciones, pues cada uno presenta un perfil unico de metabolismo: 
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Agente 

Metabolismo (se muestra primero el modo primario para cada agente) 

Almotriptan 

Monoaminooxidasa A, Citocromo P450 ( 3 A 4 2 D 6 ) 

Eletriptan 

Citocromo P450 ( 3 A 4 ) 

Frovatriptan 

Citocromo P450 ( 1 A 2 ) 

Naratriptan 

Citocromo P450, Monoaminooxidasa A 

Rizatriptan 

Monoaminooxidasa A 

Sumatriptan 

Monoaminooxidasa A 

Zolmitriptan 

Citocromo P450 ( 1 A 2 ), Monoaminooxidasa A 


Pese a lo dicho, debe destacarse que, dados sus efectos vasculares, se ha reportado asociacion de los 
triptanes con casos de trastornos cardiacos de cierta importancia, incluyendo casos moderados y 
severos de espasmo coronario e isquemia miocardica transitoria. Tambien en razon de sus efectos 
vasculares, los triptanes se contraindican en pacientes con historia de enfermedad isquemica y/o 
vasospastica, asi como en los pacientes con hipertension arterial no controlada. Dada la eliminacion de 
diversos triptanes, no conviene su uso en aquellos pacientes que consumen inhibidores de la 
monoaminooxidasa. 

Farmacoterapia de la Migrana 

Las posibles medidas para el manejo de la migrana pueden clasificarse con base en dos caracteristicas: 

a) Relacion temporal con la crisis aguda: Agentes paliativos para la crisis aguda y agentes 
profilacticos para prevenir las crisis 

b) Tipo de medida : Segun sean farmacologicas o no farmacologicas. 

Medidas No - Farmacologicas : Este tipo de medidas puede ser de particular utilidad para la prevencion 
de las crisis migranosas, pero las mismas son poco eficaces para el manejo de la crisis (a pesar de esto, 
se cuenta con algunas medidas posibles, pero su eficacia es en todo caso, anecdotica. Entre las medidas 
profilacticas no - farmacologicas se encuentran las siguientes: 

- Reduccion de la exposition a situaciones de estres. 

Regularidad en los habitos de sueno, alimentation y ejercicio. 

Practica de tecnicas de relajacion. 

Evitacion de desencadenantes conocidos o potenciales. Entre los desencadenantes frecuentes se 
encuentran el trauma, el consumo de cafeina y la ingestion de ciertos alimentos (por ejemplo el 
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chocolate, el queso y el vino rojo. Puede haber desencadenantes muy variados de paciente a 
paciente, pero la historia natural de la enfermedad usualmente concede la oportunidad de 
determinar cuales son en cada caso individual. 

Despistaje de psicopatologia subyacente, como la depresion o la ansiedad. 

Medidas Farmacologicas: Aunque su eficacia puede variar considerablemente en cada caso, existen 
farmacos utiles tanto para el tratamiento agudo de las crisis como para la prevencion de las mismas. En 
el caso del tratamiento agudo, la intervencion precoz puede detener la crisis migranosa cuando esta es 
aun incipiente e incluso en el periodo prodromico que se presentan en algunos pacientes. 

a) Tratamiento de la crisis aguda: Existen diversos grupos farmacologicos con utilidad para el 
tratamiento paliativo de la migrana, gracias a su accion en al menos uno de los componentes de la 
patogenia de la enfermedad (componentes vascular e inflamatorio). Debe destacarse que el uso 
indiscriminado de la mayor parte de estos agentes puede llevar a cefalea de rebote. 

- Agonistas Serotoninergicos (Triptanes): De eleccion en el manejo de crisis moderadas - 
severas. 

- Antiinflamatorios no esteroideos (AiNEs): Pueden ser de eleccion con crisis leves o moderadas, 
pero sus efectos son limitados en los casos severos (acetaminofen, ibuprofeno). 

- Alcaloides del Ergot : Estos agentes son en general agonistas parciales o antagonistas francos de 
receptores adrenergicos, dopaminergicos y serotoninergicos. Considerando este aspecto, se 
supone que la accion antimigranosa fundamental dependeria de la accion en receptores 5 - 
HTib/id, pero tambien pueden contribuir tambien a la respuesta ciertos efectos no 
serotoninergicos de los alcaloides del ergot, como por ejemplo el antagonismo parcial en 
receptores alfa 1 adrenergicos. 

Opioides : Se usan raramente, pero pueden llegar a indicarse en algunos casos de crisis severas 
con poca o ninguna respuesta a otros agentes. 

b) Profilaxis de la crisis : En general, suelen ser agentes con mecanismos de accion opuestos a los de 
los agentes de uso agudo, pues la mayor parte de ellos implica la induccion cronica de cambios por 
retroalimentacion, que modificarian la densidad de los receptores que median la crisis migranosa. 
(esto hace que la crisis no ocurra o que sea menos severa). El tratamiento profilactico debe 
comenzarse siempre con bajas dosis del farmaco elegido, con titulacion paulatina segun la repuesta 
observada. 
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- Beta - Bloqueantes: Se busca el bloqueo cronico de los receptores beta, con la finalidad de 
aumentar la poblacion p 2 y mantener un tono dilatador mas alto. Este efecto final parece 
paradojico, pues el dolor justamente aparece a consecuencia de la relajacion vascular; sin 
embargo, el aumento del tono dilatador basal implica que la vasoconstriccion propia de la 
primera fase de la crisis migranosa no ocurriria, por lo que tampoco se daria la vasodilatacion 
secundaria posterior. 

- Antagonistas Serotoninergicos: Como la ciproheptadina, que quizas por retroalimentacion 
negativa podrian llevar a cambios cronicos semejantes a los agudos inducidos por agentes como 
los triptanes. 

- Antidepresivos triciclicos: Ciertos agentes, como la amitriptilina, presentan capacidad de union 
a los receptores de serotonina (5 - HT 2 ) y de alii su utilidad clinica. 

- Antiemeticos: A1 igual que sucede con otros agentes similares, el uso de la metoclopramida 
tiene su fundamento en su capacidad de bloquear los receptores 5 - HT 3 . 

- Calcioantagonistas: Aunque se han realizado diversos ensayos clinicos con agentes 
dihidropiridinicos 0 no - dihidropiridinicos, el efecto de este tipo de farmacos es casi deleznable 
en comparacion con el de otros farmacos. 

Apendice: Migrana 

Epidemiologia 

La migrana es una patologia frecuente, que afecta alrededor de uno de cada dos hombres, con una 
frecuencia duplicada o triplicada en el sexo femenino. La frecuencia del diagnostico de migrana ha ido 
aumentando de manera paulatina, posiblemente por mayor conocimiento acerca de la enfermedad. 

Clinica 

La migrana es un desorden primario caracterizado por cefaleas pulsatiles recurrentes y que puede 
afectar profundamente la calidad de vida del paciente. Aparte de la cefalea, que suele ser unilateral, 
pueden presentarse tambien otras manifestaciones, como fotofobia, fotofobia y nauseas. En un 
porcentaje significativo de pacientes, la cefalea puede ser precedida por manifestaciones neurologicas 
focales transitorias, conocidas como auras. Los casos de migrana con presencia de auras suelen 
denominarse “migrana clasica”, mientras que los casos con ausencia de las mismas serian parte del 
cuadro de la “migrana comun”. Aparte de estos “tipos”, puede haber varios cuadros “intermedios”, 
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cuyos limites diagnostics pueden ser imprecisos; asi, puede haber casos de migrana con aura 
prolongada, migrana con aura de inicio aguda y hasta casos de migrana sin cefalea propiamente dicha. 
Aparte de las manifestaciones aurales (prodromicas), los pacientes con crisis migranosas pueden 
presentar manifestaciones post - dromicas, como cansancio y falta de atencion. 

La frecuencia de las crisis es muy variable en, con un rango que va desde 1-2 crisis anuales a 1 - 4 
crisis por mes. Las crisis began a durar horas o dias, pudiendo ser seguidos por largos periodos sin 
cefalea. 

Fisiopatologia 

En la migrana clasica, se supone que hay un periodo inicial de constriction vascular que causa las 
manifestaciones aurales, seguida de vasodilatation importante que generaria la cefalea. No obstante, 
estos cambios vasculares simples no pueden explicar por si solos otros aspectos de la migrana, como el 
edema local o la sensibilidad focal que se produce en estos pacientes. 

A1 menos en algunos casos, la presencia de anomalias anatomicas vasculares pueden ser factores 
primarios o coadyuvantes de la patologia, pero tambien pueden presentarse anomalias de la regulacion 
de la funcion vascular, que implicarian a la transmision serotoninergica. 

En una hipotesis adicional, se propone que el sistema trigemino - vascular podria ser el causante de la 
liberation de neuropeptidos vasoactivos que causarian y/o facilitarian la respuesta nociceptiva 
(sustancia P, neurocininas, etc.). La respuesta trigeminal implicaria la generation reimpulsos 
nociceptivos hacia neuronas centrales que a su vez enviarian senales algidas a centres superiores (estos 
se sensibilizarian cada vez mas mientras progresa la crisis). 

Tipos de Migrana 

La International Headache Society (IHS, Sociedad Internacional de la Cefalea) divide las migranas y 
trastornos relacionados en dos grandes grupos: 

a) Cefaleas Primarias : Se trata de desordenes en los que no se logra identificar un factor patologico. 
Entre otras, se incluyen en este grupo entidades como la migrana propiamente dicha, la cefalea 
tensional y las cefaleas por rebote farmacologico. 

b) Cefaleas Secundarias : Son aquellas que aparecen como manifestaciones de enfermedades organicas 
subyacentes, como la meningitis o los tumores cerebrales. 
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Para cada uno de los sindromes clinicos implicados en las categorias ciadas, existe cierto numero de 
requerimientos especlficos, sin los cuales no se acepta el diagnostico de certeza de cualquiera de ellos. 
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Para decirlo de manera sencilla, sabemos que estas drogas [ los psicofarmacos ] funcionan, pero no 

tenemos idea de como lo hacen 

Thomas A. M. Kramer 


Vive tu vida y olvida tu edad 


Norman Vincent Peale 
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Farmacologia de las Prostaglandinas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las prostaglandinas constituyen una familia de autacoides cuya sintesis es iniciada por accion de la enzima 
ciclooxigenasa, que transforma al acido araquidonico, de 20 atomos de carbono, en PGH 2 , un endoperoxido 
inestable que puede transformarse en tres metabolitos 
primarios: Las prostaglandinas PGE 2 , PGD 2 y PGF 2a . Aparte 
de las prostaglandinas, la via sintetica de la ciclooxigenasa 
puede dar origen tambien a dos tipos adicionales de 
prostanoides bioactivos a partir del PGH 2 : Los tromboxanos 
(TXA 2 ) y las prostaciclinas (PGI 2 , en realidad se trata de 
prostaglandinas modificadas). Estos cinco productos 
metabolicos fundamentales se corresponden a su vez con la 
ia.m 2 rvjU 2 r# ' jC 2 ru, 2 ror 2u existencia de cinco clases de receptores de membrana ligados a 
proteina G, respectivamente denominados EP, DP, FP, TP e IP; ademas, hay receptores adicionales para la 
senalizacion por estas moleculas, como por ejemplo los receptores nucleares de proliferacion peroxisomal 
(receptores de PGI 2 ). Los receptores FP, IP y TP parecen ser especies unicas, mientras que los receptores 
DP y EP (para PGD2 y PGE2) presentan varios subtipos (al menos dos y cuatro, respectivamente). 

El acido araquidonico puede metabolizarse tambien por la lipooxigenasa, originando otros mediadores 
que incluyen a los leucotrienos y a los oxoeicosanoides. Los productos de ambas vias se conocen de 
manera conjunta como eicosanoides. 

La modificacion farmacologica de la senalizacion por leucotrienos tiene importancia sobre todo en 
el tratamiento del asma, por lo que se tratara sobre la misma en conjunto con otros farmacos 
utilizados para tratar esa enfermedad. Del mismo modo, la farmacologia de las prostaciclinas y los 
tromboxanos esta orientada basicamente a la modificacion de la agregacion plaquetaria, que se 
estudiara aparte. Por esto, a continuacion solo se estudian aspectos generales de la farmacologia de 
las prostaglandinas. 


Acido Araquidonico 

^ Ciclooxigenasas 

pgg 2 

^ Peroxidasa 


pgh 2 
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Fisiologia de las prostaglandinas 

Antes de pasar a la farmacologla propiamente dicha, conviene realizar un repaso acerca del rol 
funcional que tienen estos ubicuos mediadores en distintos procesos y sistemas biologicos (de hecho, 
las prostaglandinas son producidas por practicamente todos los tejidos biologicos. 

Inflamacion - Dolor - Fiebre 

Se ha demostrado sin lugar a dudas que las prostaglandinas (y las prostaciclinas) son mediadores 
fundamentales de estos procesos, aunque los representantes especificos varian con la patogenia en 
particular y en las distintas localizaciones del organismo. En algunos casos, sobre todo con relacion al 
dolor, las prostaglandinas pudieran potenciar la respuesta causada por otros mediadores, como las 
cininas o la histamina. El mecanismo basico de la produccion de la fiebre implica la liberacion de 
mediadores inflamatorios de las celulas endoteliales de los vasos hipotalamicos; tales mediadores 
incluyen a las prostaglandinas, generadas no solo por la ciclooxigenasas 2, que es lo mas usual en este 
tipo de reacciones, sino tambien por una isoforma especial, que es la ciclooxigenasa 3. 

Como es logico de esperar por su rol en la respuesta inflamatoria, las prostaglandinas participan como 
mediadores y/o reguladores en otras funciones relacionadas con el sistema inmune. En este sentido, es 
de interes senalar el papel que la PGE 2 tendria en los pacientes con cancer, como probable mediador de 
la inmunodepresion que suele acompanar a este tipo de patologia. 

Funcion Gastrointestinal 

Se ha demostrado la presencia de prostaglandinas en todo el tracto gastrointestinal, en el cual la PGE 2 
mediaria contraccion, que no es, sin embargo, la principal funcion de las prostaglandinas a este nivel. 
En realidad, las prostaglandinas son citoprotectoras a nivel gastrointestinal, fundamentalmente en 
relacion con la mucosa gastrica. Esta funcion depende de varios mecanismos, incluyendo: 

a) Disminucion de la secrecion gastrica, mediada por PGE 2 (receptor EP 3 ) y PGI 2 . 

b) Efecto vasodilatador en la mucosa gastrica (mediado por PGE 2 0 PGI 2 ). 

c) Efecto estimulador de la secrecion mucosa, con aumento de su viscosidad (mediado por PGE 2 ). 
Aunque se considera que el efecto protector de la mucosa gastrica depende fundamentalmente de la 
funcion de la ciclooxigenasa 2, hay evidencias que implican cierta participacion de la ciclooxigenasa 1. 
Si bien el efecto protector es mas destacado en la mucosa gastrica, las prostaglandinas tambien parecen 
mediar proteccion mucosa en otras zonas del tracto gastrointestinal, sobre todo a nivel del colon. 
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Funcion Cardiovascular 

Las celulas vasculares pueden secretar y/o responder a diversos prostanoides. Desde el punto de vista 
endotelial, es la PGL el mas importante, ya que las celulas del endotelio son particularmente ricas en 
prostaciclina sintetasa. La prostaciclina actuaria basicamente a nivel del musculo liso (inhibicion de la 
contraccion) y de las plaquetas (inhibicion de la agregacion). Otras prostaglandinas, como la PGE2, 
pueden favorecer tambien el tono vasodilatador vascular, ademas de tener un papel potencial en otros 
procesos, como la angiogenesis. Desde el punto de vista de las celulas sanguineas, podria decirse que la 
produccion mas importante se deriva de las plaquetas, bajo la forma de tromboxanos, que son 
poderosos agentes vasoconstrictores y agergantes plaquetarios (puede considerarse que prostaciclinas y 
tromboxanos son antagonistas funcionales a nivel de la hemostasia). 

Aunque se trata de una funcion importante solo durante cierto periodo de la vida, es muy importante el 
destacar que los prostanoides se requieren tanto para el mantenimiento de la permeabilidad del ducto 
arterioso durante la vida fetal como para su cierre despues del nacimiento. 

Funcion Reproductiva 

En 1930 dos ginecologos de norteamericanos, Kurzrok y Lieb, descubrieron que la contractilidad 
uterina variaba, por exposicion al semen humano; algunos anos despues, Goldblat (Inglaterra) y Wuler 
(Suecia) reportaron un hallazgo parecido, en el sentido de que el el extracto prostpatico inducia 
cambios en la actividad contractil del musculo liso. Finalmente, este material fue identificado por Euler 
como un derivado lipidico, al cual llamo “prostaglandina”, debido a su origen. Puede verse que las 
primeras funciones asociadas con las prostaglandinas fueron de hecho en la esfera reproductiva. En el 
caso del fluido seminal, se han detectado concentraciones importantes de PGE2, PGEi, PGE3 y PGF2, 
que potencialmente ayudarian a relajar el musculo del cuerpo uterino, en concordancia con los 
hallazgos iniciales de Kurzrok y Lieb; adicionalmente, estas prostaglandinas podrian favorecer la 
concepcion por su efecto contractil en estructuras uterinas especificas, como el cuello y las trompas de 
Falopio. La participacion de la PGEi podria ser crucial ademas para la funcion erectil. 

Distintas prostaglandinas se han implicado en el proceso reproductive desde el punto de vista 
femenino. Por ejemplo, la PGE2 participa en la maduracion cervical durante el trabajo de parto, 
mientras que la PGF 2 esta involucrada en procesos como la ovulacion, la luteolisis y, aparentemente, en 
el desencadenamiento del trabajo de parto. 

Como se indico, las prostaglandinas participan en el mantenimiento de la permeabilidad del ducto 
arterioso, pero ademas son vitales en el proceso global de adaptacion cardiovascular neonatal. 
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Funcion Renal 

La corteza renal procuce normalmente PGE2 y PGI2, aparte de pequenas cantidades de TXA2, mientras 
que la medula renal prodcue sobre todo PGE2 (20 veces la cantidad que produce la corteza). Tanto la 
PGE 2 como la PGL tienen efectos vasodilatores renales, con reduccion del flujo renal. Ademas, las 
prostaglandinas son natriureticas, inhibiendo la reabsorcion de sodio. 

Funcion Pulmonar 

Las acciones de las prostaglandinas en en bronquios y en vasos pulmonares son muy importantes. En 
general, la via traqueobronquial presenta contraccion ante PGF 2 , TXA 2 , y PGD 2 , con ligera dilatacion 
ante PGE2 y PGI2. Los vasos sanguineos pulmonares se contraen por PGF 2 y TXA 2 , aunque puede 
haber dilatacion moderada a PGE2 e importante a prostaciclinas. 

Funcion Neurologica 

La relacion de las prostaglandinas con los proceso dolorosos y con la termorregulacion de la fiebre 
tienen aspectos perifericos y centrales, pero estos mediadores parecen participar tambien en otras 
funciones muy importantes del SNC. 

En primera instancia, las prostaglandinas estan en las zonas de control autonomico y de procesamiento 
sensorial, por lo que podrian relacionarse con la integracion de tales funciones. Igualmente, las 
prostaglandinas participan en la regulacion del ciclo sueno - vigilia, de una manera que parece 
relacionarse con la termorregulacion. 

Farmacologia de las prostaglandinas 

Como ocurre con otros sistemas de senalizacion, la funcion de los prostanoides en general, y de las 
prostaglandinas en particular, puede ser regulada mediante mecanismos de accion directa (uso de 
agonitas y antagonistas) o mecanismos de accion indirecta (modificacion de la via de senalizacion, con 
alteracion de los niveles de mediadores endogenos). 

Hasta la fecha, ha habido diversos problemas relacionados con el uso de agentes directos, siendo los 
dos mas importantes el hecho de que los prostanoides y sus analogos tienden a mostrar una vida media 
sumamente breve y, por otra parte, el hecho de que buena parte de los agentes obtenidos muestran 
notable “promiscuidad” por sus receptores, en otras palabras, no resultan ser lo suficientemente 
selectivos para su uso farmacologico (en la mayor parte del organismo, la “selectividad” de los agentes 
endogenos no esta dada tanto por la capacidad particular de reconocer un tipo especial de receptores, 
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sino por el tipo de receptor que se encuentre presente en las inmediaciones del sitio de liberacion de 
tales agentes). 

La farmacologla indirecta esta dada basicamente por el uso de agentes capaces de inhibir las enzimas 
ciclooxigenasas y por tanto capaces de inhibir la sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y 
tromboxanos. Este tipo de drogas, que se estudiara aparte en el capitulo siguiente, se conoce como 
Antiinflamatorios No Esteroideos (AiNEs) y tambien como drogas tipo aspirina, pues esta es el 
prototipo del grupo. 

Tambien existen agentes indirectos diferentes de los AiNEs, como la Lipocortina, que son capaces de 
inhibir la fosfolipasa 2, que es la enzima responsable en primera instancia de la disponibilidad de 
araquidonato para las vias sinteticas de la ciclooxigenesa y de la lipooxigenasa; de esta manera, 
farmacos como estos no solo inhiben la sintesis de todos los eicosanoides. Tambien puede aumentarse 
la presencia de lipocortina en el organismo por administracion de glucocorticoides, pues inducen la 
sintesis de la misma. 

Aparte de los esteroides, muchas hormonas, como la homoma tiroidea, son capaces de modular la 
expresion genica de las enzimas relacionadas con la sintesis de prostanoides (aunque, por supuesto, la 
accion clinica primaria que suele buscarse con la terapia hormonal no sueles ser esa). 

Usos Clinicos de las Prostaglandinas y sus Analogos 

Aunque todavia su importancia clinica es modesta, pueden usarse este tipo de agentes en diversas 
condiciones clinicas, relacionadas con las funciones ya descritas (estas indicaciones se corresponden con 
usos basicos en ciertos organos y sistemas, que se retomaran en cada apartado especifico). 

- Farmacologia Gastrointestinal : El misoprostol es un derivado metilado de la PGE1, que reune accion 
inhibitoria de la secrecion con accion protectora de la mucosa gastrica. Es de eleccion en las ulcer as 
inducidas por AiNEs, producidas justamente por alteracion del mecanismo de las prostaglandinas. El 
misoprostol suele usarse como abortivo ilicito en los paises en los que el aborto esta prohibido. 

- Farmacologia Uterina: Se cuenta con diversos farmacos utiles para la induccion del aborto 
terapeutico en el segundo trimestre o antes (de eleccion, porque el el utero es reffactario a la 
oxitocina en este periodo; usualmente se usan en combinacion con otros agentes, como la 
mifepristona, que es un anti - progestageno); tambien pueden usarse para controlar la hemorragia 
postparto (la contraccion uterina es capaz de colapsar pequenos vasos sangrantes, como arteriolas, 
venulas y capilares). La PGE 2 en el contexto obstetrico se conoce como dinoprostona y tiene un 
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efecto dependiente del momento fisiologico -> relajante en utero no gravido y contracturante ya 
pasado el segundo trimestre del embarazo; en general, cuando se acerca el momento del parto 
favorece la maduracion cervical ( borramiento del cuello uterino). La PGF2a tiene efecto 
contracturante del musculo liso uterino (la 15 - metil PGF2a o carboprost es un derivado con 
mayor vida media). 

- Farmacologia Vascular : 

o El Alprostadil (Prostavasin) es un farmaco cuyo uso se ha aprobado para pacientes con 
enfermedad oclusiva severa de arterias perifericas, pudiendo administrarse por via intravenosa o 
intraarterial. Existe una presentacion intracavernosa (MUSE: Medicated Urethral System for 
Erection) que puede ser utilizada para el tratamiento de la impotencia masculina, pero desde el 
advenimiento del sildenafil y otros farmacos similares, esta administracion se ha hecho muy 
rara, aunque todavia persiste el uso intrauretral, a veces en combinacion con sildenafil o 
prazosin. 

o Aunque en teoria la regulacion de la agregacion plaquetaria resultaria posible con 
prostaglandinas o sus analogos, farmacologicamente este fin es muy dificil, por lo que es 
ampliamente preferido el uso de AiNEs. No obstante, debe destacarse la existencia del 
sulotroban, molecula no prostanoide que se une al receptor de tromboxanos como antagonista 
(-^ inhibe la agregacion). 

o Conducto Arterioso: Hasta ahora el cierre farmacologico del conducto arterioso se ha llevado 
basicamente con el uso de un AiNEs, que es la indometaciona; sin embargo, se ha propuesto 
que dadas las relaciones de las prostaglandinas en el cierre fisiologico del ducto, los 
antagonistas selectivos del receptor EP4 podrian ser un tratamiento mas efectivo y menos 
toxico. De una manera analoga, cuando se requiera la permeabilidad persistente del conducto 
arterioso podrian utilizarse agonistas selectivos del receptor EP 4 . 
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Analgesicos - Antiinflamatorios - Antipireticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las drogas Antiinflamatorias No Esteroides (AiNEs) en general son un grupo de agentes de estructura 
quimica diferente que tienen como mecanismo de accion fundamental la disminucion de la sintesis de 
prostaglandinas, mediada por su inhibicion de la enzima ciclooxigenasa. A1 compartir su mecanismo 
basico de accion, la mayor parte de estas drogas comparten tambien gran parte de sus acciones 
farmacologicas y de sus efectos indeseables. 

La aspirina es el prototipo del grupo y es la droga con la cual los distintos agentes son comparados, por 
lo que tambien se les conoce como drogas “tipo aspirina”; otra denominacion comun para este grupo de 
agentes es el de drogas “anti - ciclooxigenasa” pues inhiben esta enzima, responsable de la sintesis de 
prostaglandinas, las cuales son mediadoras de la produccion de fiebre, dolor e inflamacion; no obstante, 
algunos de estos agentes pueden tener tambien otras acciones que pueden contribuir a sus efectos 
farmacologicos, incluyendo, entre otras, la posibilidad de afectar tambien la via biosintetica de la lipo - 
oxigenasa. 

Debe destacarse que algunos de los representantes de este grupo farmacologico tan amplio 
practicamente carecen de accion antiinflamatoria, por lo que los mismos deberian denominarse mas 
correctamente como drogas analgesicas - antipireticas. En el contexto de la terapia del dolor se les 
suele conocer como analgesicos no - narcoticos o no - opioides. 

Estas drogas constituyen los agentes farmacologicos mas vendidos en todo el mundo y son muy usados 
incluso por automedicacion; de esta manera, forman parte de los medicamentos “over - the - counter”, 
ya que se considera practicamente imposible estimar con alguna exactitud el grado de su uso 
(solamente en los Estados Unidos se producen unos 60 millones de prescripciones cada ano, lo cual por 
supuesto, excluye las cifras de uso por automedicacion). 

Aunque los AINEs difieren quimicamente y farmacocineticamente de forma notable, es aventurado 
afirmar que esas diferencias tengan consecuencias clinicas de importancia y a pesar de ello y de que ya 
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esta familia de drogas esta compuesta por innumerables agentes, cada ano se integran mas al mercado 
farmacologico. 

Tomando lo anterior en consideracion, se exponen en primera instancia los aspectos generates de este 
grupo de farmacos, con un resumen final de las caracterlsticas particulares de agentes seleccionados. 

Grupos Farmacologicos 

Toda vez que sus acciones son muy similares, estos farmacos generalmente se suelen clasificar con 
base en su estructura quimica, aunque debe reconocerse que dicha clasificacion tiene poca importancia 
clinica. 

■ Derivados Salicilados, como la Aspirina 

■ Derivados p - aminofenolicos, como el Acetaminofen 

o Estrictamente hablando, farmacos como el acetaminofen no pueden ser considerados 
como “drogas antiinflamatorias 

■ Derivados aceticos 

o Indolicos (Indometacina) 
o Heteroarilicos (Diclofenac) 

■ Derivados propionicos, como el Ibuprofeno 

■ Derivados antranilicos, como Acido Mefenamico 

■ Derivados enolicos 

o Oxicams (piroxicam) 
o Pirazolonicos (Fenilbutazona, Dipirona) 

■ Alcanonas, como la Nabumetona 

■ Otros 

o Tn bihidores Selectivos de la COX - 2 (“Coxibs”): 

■ “Primera Generacion”: Celecoxib, rofecoxib 

■ “Segunda Generacion”: Parecoxib, valdecoxib, lumaricoxib, etoricoxib. 
o Apazona 
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o Nimesulide 
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Mecanismos de Accion 

Como ya se ha indicado anteriormente, el mecanismo basico de accion de estos farmacos es la 

inhibicion de la slntesis de 
prostaglandinas por medio de la 
inhibicion de la ciclooxigenasa, aunque 
algunos poseen otras acciones, como la 
inhibicion de la funcion leucocitaria 
(adhesion, proliferacion, etc.), la 
inhibicion de la formacion de radicales 
libres, supuestos efectos “centrales” y 
muchas mas. 

Existen dos tipos fundamentales de 
Ciclooxigenasa (mas una tercera en 
localizaciones limitadas): 

■ COXi, que es la forma 
constitutiva de la enzima. Esta 
enzima es fundamental para la 
produccion de prostaglandinas (con funciones homeostaticas) y tromboxano A2 (TXA2). Se 
acepta que la mayor parte de los efectos colaterales ocurren por inhibicion de esta isoenzima. 

■ COX 2 , que es la forma inducible de 

la enzima ciclooxigenasa. La 
inhibicion de esta isoforma seria la 
responsable del efecto 

antiinflamatorio de estos farmacos. 

Esta enzima es casi indetectable en 
condiciones normales, aumentando 
sus niveles dramaticamente en 
condiciones de inflamacion. 

■ COX 3 , que seria una forma de 

distribucion central, posiblemente relacionada con la accion analgesica de los AiNEs. 
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El conocimiento de que existen estas dos isoenzimas con responsabilidades diferenciales en cuanto a 
efectos terapeuticos y adversos ha hecho que se planteara el beneficio teorico de la administracion de 
farmacos que inhibieran de manera selectiva a la COX 2 , lo que de una manera teorica al menos llevarla 
a la obtencion de los efectos terapeuticos con un mlnimo de toxicidad (especialmente desde el punto de 
vista gastrointestinal). 

Las drogas “clasicas”, como la aspirina, el diclofenac y el ibuprofeno son inhibidores no selectivos de 
la ciclooxigenasa, habiendo incluso algunas (como el piroxicam y la indometacina) que pueden 
inclusive poseer una mayor afinidad por la COXi. 

El nimesulide y el meloxicam son farmacos con una moderada selectividad sobre la COX 2 , mientras 
que el acetaminofen muestra selectividad por la COX3; algunos farmacos relativamente nuevos 
(“Coxibs”), presentan una selectividad muy importante por la COX 2 . 

De una manera muy general, el segundo grafico mostrado indica las funciones principales que se le 
atribuyen a las isoformas COXi y COX 2 . 

Aspectos Generales de Farmacocinetica 

De una manera general, estos agentes suelen ser bien absorbidos tras su administracion por via oral. 
Poseen un bajo volumen de distribution (< 0,2 1/Kg), aunque pueden penetrar al liquido sinovial 
(algunos incluso presentan tendencia a acumularse en el mismo, la cual constituye una propiedad 
deseable en ciertas circunstancias clinicas). 

En general, se trata de acidos debiles y suelen presentar una alta union a proteinas plasmaticas (> 90%), 
sobre todo con la albumina, por lo que eventualmente pueden llegar a desplazar a otros farmacos 
tambien unidos. La elimination de los AiNEs se produce generalmente por medio del metabolismo 
hepatico y excretion renal de los correspondientes metabolitos inactivos (algunos representantes son en 
realidad prodrogas, como el sulindac y la nabumetona y otros tienen metabolitos activos, como es el 
caso de la aspirina). 

Aunque la mayoria de los AiNEs se usa preferiblemente por via oral, existen algunas preparaciones y/o 
formas alternativas de administracion, incluyendo algunas de tipo parenteral y topico. 

Las preparaciones topicas se presentan como geles, sprays 0 parches, lograndose concentraciones 
musculares semej antes a las conseguidas con la administracion sistemica, mientras que las 
concentraciones plasmaticas generalmente no sobrepasan el 10 %. 
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Usos Clinicos Generales 

Los AiNEs son agentes que en muchas patologias se utilizan cronicamente y, frecuentemente, por toda 

la vida del paciente. Algunos de sus usos clinicos son mencionados a continuacion: 

■ Tratamiento de enfermedades en las que la inflamacion es el factor principal: Artritis, LES, Gota, 
espondilitis anquilosante, etc. 

■ Analgesia 

■ Tratamiento de la Fiebre 

■ Profilaxis del IM 

■ Cierre del Ducto arterioso permeable 

■ Terapia antitumoral, para la cual se han demostrado multiples mecanismos que dependen de 
algunos efectos de la COX y de las Prostaglandinas, como por ejemplo la inhibicion de la 
apoptosis, el aumento de la angiogenesis y de la capacidad de invasion, la modulacion de la 
inflamacion y de la inmunosupresion, y la conversion de procarcinogenos en carcinogenos 
propiamente dichos 

Efectos Ad versos 

Pese a su seguridad relativa, los AiNEs pueden afectar diferentes organos y sistemas. 

■ Dano de la mucosa gastrointestinal : La reaccion adversa mas frecuente. Por cada 10.000 
prescripciones, hay unos 2 casos de toxicidad gastrointestinal importante , implicando una afectacion 
relevante dado el volumen de uso. Para tratar las artropatias la dosis de AiNEs es muy alta, por lo 
que este tipo de reaccion ocurre en mas de la mitad de los pacientes (toxicidad importante en 2 % de 
los casos). El dano depende basicamente de la inhibicion de las prostaglandinas de la mucosa 
gastrica, disminuyendo la proteccion de la misma. Los AINES producen toxicidad gastrointestinal 
tanto por accion directa sobre la mucosa como por su efecto sistemico (con reduccion del flujo 
gastrico, por ejemplo), por lo que las formas parenterales no estan libres de estos efectos. En muchos 
casos, puede ser necesaria la administracion conjunta de gastroprotectores con los AiNEs, aunque 
con ciertos agentes, como los Coxibs (ver luego), la proteccion se considera “inherente”, aunque 
probablemente no sea completa. 

■ Bloqueo de la agregacion plaquetaria : Aparicion o exacerbacion de trastomos de tipo 
hemorragiparo. 
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■ En el embarazo : 

o Inhibicion de la motilidad uterina (embarazo prolongado). 
o Cierre prematuro del ducto arterioso. 

■ Trastornos de la funcion renal : Los efectos mas comunes suelen ser moderados y reversibles, pero 
las complicaciones relativamente raras de nefritis intersticial y necrosis papilar suelen ser 
irreversibles. 

■ Otras (raras) : Hepatitis, reacciones de hipersensibilidad, toxicidad en el SNC. 

■ Interacciones : 

o Anticoagulantes: efecto aumentado, posibles hemorragias. 

o Antihipertensivos: IECA/Beta - bloqueantes 4 Menor efecto renal por inhibicion de PGs. 
o Litio, Metotrexato: Intoxicacion por excrecion reducida. 

Caracteristicas Particulares de Grupos y/o Agentes 

Aspirina (Acido Acetilsalicilico) 

Farmacocinetica : 

Tiene una absorcion rapida e inalterada, desde el estomago y el intestino superior. Su metabolismo es 
hepatico, resultando los metabolitos acetato y salicilato (activo). Su vida 
media es de unos 15 minutos y su excrecion es renal, bien sea inalterada o 
en forma de conjugados glucuronicos. 

Mecanismo de accion : Inhibicion covalente, no - selectiva de la COX; 

Interferencia con sistema de kalicreina; Alteracion de la sintesis de 
Radicales libres 

Efectos farmacologicos : Antitinflamatorio, Antiagregante, Analgesico, Antipiretico 
Efectos adversos: 

■ Trastornos Gastrointestinales 

■ En el SNC: 

o “ Salicilismo Sindrome caracterizado por cefalea, vision borrosa, vertigo, trastornos auditivos 
(tinnitus); alcalosis respiratoria/acidosis metabolica. 
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■ Otros: 

o Hepatotoxicidad 

o Trastomos de la Filtracion glomerular 
o Trastomos de la Funcion cardlaca 
o Hipersensibilidad 

o Slndrome de Reye: Raro; puede ocurrir en ninos que toman aspirina. Consiste en un fallo 
hepatico agudo con encefalopatla, que puede incluso llegar a la muerte (aproximadamente, 40% 
de los ninos afectados puede fallecer). Caracteristicas principales: Vomitos, cefaleas intensas, 
conducta aberrante, cansancio, desorientacion, etc. 

Indicaciones de la Aspirina 

■ Antiinflamatorio: Artritis Reumatoidea, Fiebre reumatica, entre otras (dosis altas: 2-4 g/dia). 

■ Analgesico: Dolor leve - moderado, de origen diverso, mas no de tipo colico o visceral intenso, 
como el del IM (dosis medias: 0,5 -1,5 g/dia) 

■ Antipiretico: Si no hay contraindicaciones (dosis medias: 0,5 - 1,5 g/d). 

■ Antiagregante: Profilaxis de la isquemia miocardica (dosis bajas: 80 - 100 mg/d). La aspirina es util 
para la prevencion secundaria del infarto y hay evidencias de que tambien podria serlo para la 
prevencion primaria. 

■ Otros: Reduccion de la incidencia y progreso de cancer de colon 

Dados los aspectos endemicos que caracterizan al dengue en Venezuela, la aspirina debe considerarse 
contraindicada para su uso como antipiretico en presencia de cuadros catarrales inespecificos, debido a la 
posibilidad de que tales entidades puedan representar la forma clasica del dengue, que supera la ffecuencia 
de la forma hemorragica en una razon de 8: 1; estas formas clasicas podrian “convertrrse” en formas 
hemorragicas en caso de tratamiento con aspirina u otro agente con capacidad antiagregante importante. 

Acetaminofen (“Paracetamol”) 

Farmacocinetica : Absorcion rapida, cercana al 100 %. Se metaboliza por conjugacion a sulfato y 
glucuronato. Su vida media es de unas 2 horas y se excreta por la orina en forma inalterada o como 
conjugados glucuronicos. Dado su caracter no acidico, el acetaminofen puede atravesar con facilidad la 
barrera hemato - encefalica, lo cual puede ser importante para sus efectos farmacologicos. 
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Mecanismo de action : Tiene una capacidad muy limitada de inhibicion de la ciclooxigenasa periferica, 
aunque se reporta que la misma puede aumentar dependiendo del tono oxidativo de los tejidos. 
Ademas, el acetaminofen aparentemente es capaz de afectar selectivamente a la ciclooxigenasa del area 
preoptica del hipotalamo, que seria diferente a la COXi y 
COX 2 (isoenzima COX 3 ). Este ultimo mecanismo seria 
entonces el responsable de su notable accion antipiretica. 

Ademas, podria interferir con la sintesis de oxido nitrico 
mediada por sustancia P y/o con la transduccion de la serial por 
NMD A. 

Efectos Farmacologicos : Analgesico y Antipiretico. Por lo explicado para la aspirina, el acetaminofeno 
puede considerarse como de eleccion en Venezuela para lograr estos fines, junto al Ibuprofeno. 

Efectos Adversos : El efecto adverso mas importante del acetaminofeno es la hepatotoxicidad, pero la 
misma es muy rara con el uso de dosis habituales (exceptuando quizas en ninos pequenos y en 
alcoholicos cronicos); en realidad, su presentacion requiere usualmente de una sobredosificacion 
extrema 0 de la presencia de dano hepatico previo en el paciente. 

Ibuprofeno 

Farmacocinetica : Tiene una absorcion rapida, casi completa, con una elevada EIPP (99 %). Se 
metaboliza por hidroxilacion o carboxilacion, con una vida 
media de 2 horas. Se excreta por via renal (metabolitos o sus 
conjugados). 

Mecanismo de accion : Aparte de la inhibicion de la COX, el 
ibuprofeno no parece presentar otros mecanismos de importancia. Sin embargo, ciertos agentes 
relacionados, como el ketoprofeno, pueden tener otras acciones como inhibicion de la lipooxigenasa y 
ciertos efectos a nivel central. 

Efectos Farmacologicos : Antiinflamatorio, Analgesico, Antipiretico. Como ya se indico 
anteriormente, puede considerarse como de eleccion en Venezuela en sus usos analgesico y 
antipiretico. 

Efectos adversos : Intolerancia gastrica (menor frecuencia que otros AiNEs); Trombocitopenia, rash, 
cefalea, vision borrosa, retencion de liquido (edema). 
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Diclofenac 


Farmacocinetica : Su absorcion es rapida, pero presenta un importante efecto de primera pasada. Tiene 
una vida media de 1 - 2 horas. Tiene una distribucion que puede ser 
interesante en la terapia de ciertas patologias, ya que se acumula en el 
llquido sinovial. Su metabolismo hepatico (hidroxilacion + conjugacion), 
Ql_l con excrecion renal y biliar (2: 1). 

Mecanismo de accion : Inhibidor muy potente de la COX. 

Efectos Farmacologicos : Antiinflamatorio, Analgesico, Antipiretico 



Efectos adversos : Intolerancia gastrica importante, con mayor frecuencia que otros AiNEs; Alteracion 
de las Transaminasas, alteraciones del SNC, rash, edema. 


Piroxicam 

Farmacocinetica : Su absorcion es rapida, pero posee un ciclo enterohepatico de cierta relevancia. Su 
vida media es larga, pues oscila entre 42 y 76 horas. Excrecion de metabolitos conjugados con 
glucuronato (pequena fraccion inalterada). Este farmaco se acumula en el llquido sinovial. 

Mecanismo de accion : Es un inhibidor muy potente de la 
COX. Algunas drogas relacionadas, como el meloxicam son 
moderadamente selectivos para la COX 2 . 

Efectos Farmacologicos : Antiinflamatorio, Analgesico, 
Antipiretico 

Efectos adversos : Intolerancia gastrica importante, con mayor 
frecuencia que otros AiNEs; Alteracion de la excrecion renal del litio (toxicidad por litio) 

Dipirona (Aminopirina) 

Farmacocinetica : Buena absorcion oral. Su biotransformacion genera metabolitos activos (con vida 
media de 2 - 4 horas). La excrecion es renal de los metabolitos o sus conjugados. 

Mecanismo de accion : Aparte de la inhibicion de la COX, parece tener un ligero efecto relajante de la 
musculatura lisa, cuyo mecanismo no se conoce aun. 

Efectos Farmacologicos : Antiinflamatorio leve; Analgesico, Antipiretico (bastante eficaz y rapido). Se 
ha reportado cierto efecto antiagregante. 
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Efectos adversos : 


o La reaccion adversa mas importante de la Dipirona es la agranulocitosis, que esta mediada por 
anticuerpos especlficos y cuyo tiempo medio de aparicion es de alrededor de dos dlas (se han 
reportado frecuencias variables entre 1: 3.000 y 1: 100.000). Hay diversos estudios que ponen en 
duda esta reaccion adversa, pero esto podria ser debido al hecho de que la agranulocitosis, en 
poblaciones expuestas o no, es relativamente rara y, por ende, la fraccion etiologica de la dipirona 
es de alrededor de un 3 % en los paises en los que es 
legal su uso. 

o Reacciones cutaneas, decaimiento, hipotension, 
depresion del SNC. jj 

En general, este farmaco no se considera de primera 
eleccion en ningun caso, pues hay agentes de eficacia similar que no causan agranulocitosis; de hecho, 
su uso como alternativa ya casi ha desaparecido, habiendo sido proscrito ya de multiples paises. NO 
DEBE USARSE QEntendido?). 



Inhibidores Selectivos de la C 0 X 2 

Como se indico, aparte de los agentes moderadamente selectivos pre - existentes (nimesulide, 
meloxicam), hay nuevos farmacos que inhiben selectivamente la COX 2 , constituyendo el grupo de los 
Coxibs, hipoteticamente menos toxicos, cuyos primeros representantes fueron el celecoxib (en la figura) 
y el rofecoxib. 

Los datos de los mayores ensayos clinicos realizados hasta 
ahora (CLASS, VIGOR y TARGET) indican que si bien estos 
farmacos estarian realmente asociados a una menor frecuencia 
de trastomos gastrointestinales (0,40 - 0,50 % contra 0,60 - 0,92 
%), esto seria a expensas de una mayor frecuencia de otros 
efectos de mayor gravedad, en particular los relacionados con 
accidentes cerebrovasculares (5,80 - 8,40 % contra 4,80 - 6,50 %) y diversos riesgos de tipo 
cardiovascular (angina, infarto, eventos tromboembolicas diversos); en los estudios realizados contra 
placebo, se ha observado que el riesgo de estas complicaciones en los pacientes tratados con farmacos 
activos tiende a duplicarse 0 triplicarse. Esto implicaria que la utilizacion de estos farmacos en la 
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actualidad debe estar limitada en todo caso a indicaciones sumamente especificas y no como 
alternativas habituales a los AiNEs “clasicos”. 

Esta controversia relacionada con el riesgo cardiovascular y de accidentes cerebrovasculares sigue 
aumentando, al punto que el rofecoxib ha sido retirado del mercado por la compania que lo producia, 
pero deben destacarse dos aspectos fundamentales: En primera instancia, este riesgo aumentado se ha 
observado con el uso cronico de estos agentes (basicamente como antiinflamatorios), por lo que tal 
problema podria no ser tan importante para una indicacion relativamente breve como seria la analgesia 
perioperatoria, para la cual podrian incluso ser de eleccion, ya que la falta de accion antiagregante de 
estos agentes resultaria ventajosa; incluso, podrian usarse en casos de inflamacion de corta duracion. 
En segundo lugar, hay evidencias de que el riesgo, aunque no inexistente, podria ser menor para la 
llamada segunda generacion de inhibidores de la COX - 2, a la cual pertenecen agentes como el 
valdecoxib, el parecoxib, el etoricoxib y el lumaricoxib. 

De cualquier manera, la discusion sobre el uso y seguridad de estos agentes es hasta cierto punto futil 
en el contexto nacional, puesto que los mismos han sido objeto de medidas legales tomadas por el 
Ministerio de Salud y Desarrollo Social de Venezuela, mismas que tambien afectan al nimesulide. 

Otros Agentes no Esteroideos de Utilidad para la Terapia de la Inflamacion 

Aunque todavia existen muy pocos datos acerca de su posible uso en seres humanos, se dispone de un 
nuevo grupo de AiNES: Los NO - NSAIDs (“NO - AiNEs”), llamados asi por poseer una estructura 
quimica que les permite ser donadores de Oxido Nitrico, mediador que podria contrarrestar, al menos 
parcialmente, la toxicidad gastrointestinal. 

Aparte de los antiinflamatorios esteroides y los AiNEs, hay otros farmacos considerados como 
modificadores del curso de las enfermedades reumaticas (DMARDs, por sus siglas en ingles). Entre 
estos agentes se encuentran las sales de oro (aurotiomalato, auranofina), ciertos antimalaricos 
(cloroquina), el metotrexato, la ciclosporina, la leflunomida, la penicilamina, la sulfasalazina, el 
probenecid y el alopurinol. 

Cabe destacar la relativamente reciente incursion de los “agentes biologicos”, como los inhibidores de 
la accion del Factor de Necrosis Tumoral: Etanercept (receptor de FNT unido a un fragmento FC de 
inmunoglobulina), infliximab (anticuerpo monoclonal quimerico), adalimumab (anticuerpo monoclonal 
humano); el anakinra, que es un antagonista del receptor de IL - 1; el abatacept, que es un modulador 
de la co - estimulacion de las celulas B y T; el rituximab (anticuerpo monoclonal contra el antigeno 
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CD20 de los linfocitos B circulantes). La utilidad de estos farmacos, que en general tienen una vida 
media de varios dlas, se ha comprobado en diversas enfermedades inflamatorias, muy particularmente 
para tratar la artritis reumatoidea, solos o en combinacion con metotrexato. Aunque se ha demostrado 
que estos farmacos pueden mejorar la calidad de vida e incluso la supervivencia de los pacientes con 
enfermedades inflamatorias, se trata de agentes sumamente costosos, por lo que el tratamiento anual 
con los mismos puede costar de 10.000 a 18.000 dolares; por otra parte, puesto que modifican la 
funcion inmune, se suelen asociar a un riesgo incrementado de diversas infecciones, incluyendo la 
tuberculosis. 


Otros Agentes no Esteroideos de Utilidad para la Terapia del Dolor: Ziconotide 

H2 n— C ys'—Lys 2 —gv 3 Lys 4 La prevalencia del dolor cronico intenso se situa alrededor del 

\ . I 

H 2 N—Cys"\ Ala 6 —Gly 5 

Cys 16 j—-Cys 15 —Asp 14 —Tyr 13 


5 - 10% de la poblacion y el abordaje es en muchas ocasiones 
realmente complejo e intervencionista, incluyendo medidas 
como la administracion de opioides via intratecal en infusion 


Lys 24 Thr 17 Lys 7 


Met 12 


continua. 


La FDA ha aprobado recientemente (a finales del ano 2004) el 
uso de un nuevo farmaco para el manejo del dolor cronico 
severo en pacientes que requieren tratamiento intra - tecal y 
son tolerantes o refractarios a la terapia convencional. Este 
farmaco es el ziconotide (previamente, SNX - 111), cuyo nombre comercial es Prialt ®. Es el primer 
farmaco de este tipo aprobado para uso clinico y representa la primera novedad en cuanto al 
mecanismo de accion para el tratamiento del dolor en muchos anos. 


Gly 23 Gly 18 Cys 8 —Ser®-Arg 10 —Leu 11 

si 22 si 1 */ 

a! 21 —Cys 20 


El ziconotide es un peptido de 25 aminoacidos (no es un opioide, no es un AiNEs propiamente dicho, y 
tampoco es un Anestesico de ningun tipo) usado en el tratamiento del dolor cronico. Es un equivalente 
sintetico del veneno (co - conotoxina) del Conus magus (una especie de caracol marino) y su mecanismo 
de accion esta dado por el bloqueo altamente selectivo de los canales del calcio dependientes de voltaje 
tipo N en los nervios nociceptivos primarios de la medula espinal (estos canales se expresan en el 
cerebro, pero se concentran de manera especial en el asta dorsal medular), lo cual reduce la percepcion 
del dolor al deprimir su transmision espinal; asi, este medicamento es parte de una nueva clase de 
drogas conocidas como bloqueadores del canal de calcio tipo N. 


En cuanto a su farmacocinetica, es de mencionar que se excreta menos de un 1 % inalterado por la 
orina, lo que implica un metabolismo importante, lo cual es logico, puesto que se trata de un peptido. 
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Su vida media despues de administracion intratecal es de unas cuatro horas y media, aunque puede 
variar entre tres y seis horas y media (depuracion de 0,3 - 0,4 ml/min)). 

Aparentemente, no genera adiccion y puede ser un analgesico 1000 veces superior a la morfina, 
generando efectos mas dirigidos hacia el dolor que hacia el estado de animo que esta ultima; 
igualmente, no produce la alodinia y la hiperalgesia inducida por morfina que se observa a veces en el 
tratamiento del dolor neuropatico. No se obtienen buenos resultados con las vias oral (por su naturaleza 
peptidica) ni intravenosa, por lo que, lamentablemente, su uso es exclusivamente por via intratecal, por 
lo que la administracion, aparte de ser costosa, es muy invasiva, implicando riesgos adicionales. 

La terapia con ziconotide se considera indicada solamente para el tratamiento del dolor cronico severo 
en aquellos pacientes para quienes se autoriza la terapia intratecal y que resultan ser intolerantes o 
refractarios a otros tratamientos, tales como las terapias analgesicas sistemicas y la terapia intratecal 
con morfina (con la cual pudiera administrarse en combinacion); puesto que el ziconotide se ha 
asociado a importantes reacciones adversas (ver luego), se suele considerar como una ultima alternativa 
para el mencionado fin. No obstante, ciertos estudios apuntan a que, en ciertas situaciones y al menos 
por via intratecal, este agente podria considerarse como de primera eleccion. 

Las reacciones adversas serian debidas a la alteracion de la funcion de los canales del calcio tipo N en 
localizaciones diferentes a la anteriormente citada para su efecto terapeutico. Los mas comunes son 
vertigos, nauseas, confusion, y cefalea. Otros pueden incluir la debilidad y astenia, hipertonia, ataxia, 
vision anormal, anorexia, somnolencia, insensibilidad en los pies y trastornos de la memoria; tambien 
se ha reportado un aumento de la fosfoquinasa de creatinina. 

Entre las reacciones adversas mas severas (pero menos ffecuentes) se encuentran las alucinaciones, la 
ideacion y/o intento suicida, sintomas maniacos y psicoticos, trastornos del habla y la aparicion o 
empeoramiento de la depresion y meningitis. Tomando en consideracion lo anterior, se contraindica en 
enfermos con antecedentes de psicosis, esquizofrenia, depresion clinica, y desorden bipolar. 
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- 1 Como se siente, amigo? [ despues de haber pasado “unas fiebres ”\ 

- Sabrosito, como si me hubieran pegado con todos los palos del monte 

Florentino (En “Cantaclaro ”, de Romulo Gallegos) 

Con respecto a los analgesicos, se tiene el mismo problema. No dudo que la aspirina sea un analgesico 
eficaz \pero ] yo he conducido estudios en los que no ha sido posible distinguirla del placebo 

Louis Lasagna 

Suyo era un problema que no es inusual para las personas con talento para hacer que las cosas parezcan 
faciles: Los demas comienzan a asumir que las cosas son faciles para ellos y dejan de apreciar el 
sacrificio y esfuerzo involucrados 

Kitty Fergusson (Stephen Hawking: Quest for a theory of everything) 
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Introduction a la Quimioterapia 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Por siglos, no se conocio la etiologia de las enfermedades infecciosas y naturalmente el manejo de las 
mismas tenia poco fundamento, exceptuando algunos casos en los que la evidencia empirica senalaba 
la utilidad de ciertos farmacos, como era el caso del uso de la quinina o las artemisininas en la terapia 
de la malaria (como prueba de la poca base cientifica de estos tratamientos, baste decir que se 
consideraba a la quinina como un febrifugo, con supuesta actividad antipiretica aun en entidades 
diferentes de la malaria). 

En la actualidad se dispone de un numero considerable de farmacos para el tratamiento de las 
infecciones, conocidos genericamente como antimicrobianos; dependiendo de su origen, puede 
clasificarse a los mismos como antibioticos (productos naturales generados por varias especies de 
microorganismos, sobre todo hongos y actinomicetales) o quimioterapicos (productos sinteticos o 
derivados semi - sinteticos de productos naturales). 

Pese a estas defmiciones, con mucha frecuencia se designan los quimicos con actividad contra 
microorganismos como antibioticos, antimicrobianos o quimioterapicos de manera indistinta; ademas, 
el termino antibiotico suele usarse comunmente como sinonimo de antibacteriano (ver luego ), mientras 
que el de quimioterapico suele asociarse con mucha frecuencia a las drogas usadas para el tratamiento 
del cancer. 

Acciones Farmacologicas de los Antimicrobianos 

Las acciones farmacologicas de los antimicrobianos debieran dirigirse contra los microorganismos 
causantes de enfermedad, pero tambien pueden afectar al huesped, usualmente generando reacciones 
adversas. Esto se debe fundamentalmente a la similitud de algunos componentes de las celulas 
microbianas y de las celulas de los mamiferos (ver apendice 1), pero algunos de los efectos sobre el 
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huesped pueden depender de mecanismos no relacionados con la accion antimicrobiana (reacciones de 
hipersensibilidad, por ejemplo). 

Acciones sobre el Microorganismo: 

Los antimicrobianos pueden ejercer dos tipos basicos de accion sobre los microorganismos: 

- Actividad inhibitoria del desarrollo o multiplication de los microorganismos, la cual podria llegar a 
revertirse ante el cese del tratamiento antimicrobiano. Esta accion recibe denominaciones diferentes 
segun los microbios que esten implicados en cada tipo de infeccion (accion bacteriostatica, por 
ejemplo). Naturalmente, en este caso, se espera que el sistema inmune del individuo sea capaz de 
eliminar los microorganismos remanentes. 

Destruction completa del microorganismo implicado, en un efecto terapeutico que se considera 
como irreversible, y en teoria manera independiente del estado inmunologico del individuo (accion 
bactericida, fungicida, viricida, etc.). 

Existen drogas de accion sobre bacterias que de acuerdo a su concentration en el sitio de accion o 
dependiendo del lugar donde actuen pueden ser bactericidas o bacteriostaticas. 

La description del numero y le tipo de agentes contra los que puede actuar un antimicrobiano 
determinado comprenden lo que se denomina su espectro, que puede ser amplio, limitado o intermedio. 
Hay diversos microorganismos que colonizan los tejidos humanos en una relation simbiotica, que 
pueden ser afectados por los antimicrobianos; por esta razon, el uso de agentes de espectro limitado 
suele ser mas conveniente que el de agentes de amplio espectro. 

Uso de los Antimicrobianos: 

La utilidad de los antimicrobianos puede implicar su uso preventivo {profilactico) o curativo, como se 
muestra a continuation: 

Uso Profilactico: 

- Quirurgico : La antibioticoterapia profilactica perioperatoria es la que se usa de manera preventiva 
alrededor de la intervention quirurgica y se extiende en general desde 1 hora antes de la operation 
hasta las primeras 24 horas del postoperatorio, muchas veces por medio de administration unica 
(aunque puede abarcar lapsos mas prolongados, este proceder puede llegar a atentar contra la 
verdadera accion profilactica). Esta profilaxis se usa para prevenir la infeccion cuando en un 
procedimiento quirurgico potencialmente se pueda causar contamination por bacterias de los 
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tejidos que en condiciones normales se encuentran libres de ellas. Su uso es frecuente e incluso 
hasta obligatorio en intervenciones quirurgicas altamente contaminadas o con alta probabilidad de 
contaminacion, como las ciruglas que interesan el tracto digestivo o las vlas urinarias. En los 
procesos quirurgicos “limpios” (riesgo de infeccion < 5 %) no suele usarse esta profilaxis, a menos 
que se trate de casos en los cuales las consecuencia de una posible infeccion puedan ser muy 
severas (cirugia cardiovascular y cirugia ortopedica, por ejemplo). 

- Clinico : 

o Prevencion Clinica Primaria: Prevencion de la infeccion en areas o individuos que sean 
reconocidamente susceptibles (ejemplo: Uso de Penicilina G para prevenir la oftalmia neonatal 
en neonatos). 

o La Prevencion Clinica Secundaria implica el objetivo de reducir las manifestaciones clinicas de 
la enfermedad suministrando un antimicrobiano como preventivo, un ejemplo seria la 
indicacion de uso de la Isoniacida por un ano a un individuo PPD (+) (“positivo” a la 
tuberculosis). 

Uso Curativo: 

- Tratamiento Presuntivo de una Infeccion Sospechada : Dependiendo de los datos epidemiologicos y 
clinicos de las enfermedades infecciosas, es posible la suposicion acerca del agente causal de una 
entidad dada, por lo que puede indicarse el tratamiento farmacologico apropiado, por lo menos 
hasta que los examenes paraclinicos y/o la evolucion de la enfermedad en el paciente sea tal que 
descarte la sospecha inicial (naturalmente, si tales examenes confirman la causalidad sospechada, el 
tratamiento inicial debe continuarse y si otras causas son descubiertas, el tratamiento debe ser 
cambiado). 

- Tratamiento de un Proceso Tnfeccioso Definido : Cuando se realizan los examenes clinicos y 
paraclinicos necesarios, y se determina el diagnostico de certeza de una enfermedad infecciosa, se 
procede a la institucion del tratamiento adecuado. Aun cuando los criterios clinicos y 
epidemiologicos pueden arrojar un diagnostico causal de alta probabilidad, el examen en fresco de 
los fluidos apropiados y la realizacion del cultivo y antibiograma microbiano son procedimientos 
que no deberian ser excluidos nunca (aunque con frecuencia lo son, usualmente en razon de 
aspectos de tipo economico). 
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Existen multiples formas de clasificar los antimicrobianos, pero la mas comun implica la clasificacion 
de los mismos segun el tipo de agente microbiano sobre el cual actuan preferentemente; asi, se podrla 
hablar de los siguientes cinco tipos fundamentales de agentes: 

Prionostaticos o agentes antiprionicos 

- Antivirales 

- Antibacterianos 

- Antimicoticos: Accion contra hongos. 

- Antiparasitarios: Accion contra protozoarios o accion contra helmintos (tambien se incluiria 
teoricamente la accion contra ectoparasites) 

Esta clasificacion no es excluyente, toda vez que hay farmacos que pueden actuar contra diversos tipos 
de organismos (generalmente bacterias/hongos/protozoarios). En muchos casos, se “categoriza” a los 
farmacos antimicrobianos de una manera mas especifica; por ejemplo, suele hablarse de agentes 
antiherpeticos (accion contra herpes - virus), de tuberculostaticos (accion contra Mycobacterium 
tuberculosis) o de 
antiamibianos (accion contra 
Entamoeba hystolitica ). El 
antimicrobiano ideal deberia 
poseer las siguientes 
caracteristicas: 

a) Seria de Espectro 
suficiente contra el o los 
microorganismos 
causantes de la infection 

b) No induciria resistencia 

c) Seria facil de administrar 

d) Tendria una distribution 
rapida 

e) Tendria una vida media larga 

f) Tendria una toxicidad selectiva, generando pocas reacciones adversas 
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g) Preservaria la flora microbiana normal 

h) Serla economico 

La terapia farmacologica esta incuestionablemente mas desarrollada con respecto a las enfermedades 
bacterianas, puesto que son los agentes mas importantes en cuanto a la patologla humana, como se 
muestra en el apendice 2 (al menos el 90 % de las infecciones documentadas en hospitalizadas tienen 
etiologla bacteriana). Las infecciones virales en realidad son mas ffecuentes, pero suelen ser 
autolimitadas y mas benignas que las bacterianas (ver apendice 3; mecanismos basicos de la patogenia 
bacteriana). De hecho, despues de las enfermedades cardiovasculares, las infecciones ocupan el 
segundo lugar de muertes a nivel mundial (25 %). 

Aunque es valida hasta cierto punto para hongos y protozoarios, la clasificacion segun el bianco celular 
que se offece a continuacion esta mas orientada a la terapia antibacteriana. 

Antimicrobianos que Actuan en la Pared Celular 

La pared celular es una estructura que no esta presente en los animales, pero si en otros seres vivos, 
como por ejemplo las plantas o las bacterias. La composicion habitual de la pared celular incluye una 
serie repetitiva de moleculas de peptidoglicanos, unidos por enlaces covalentes que resultan de la 
accion de transpeptidasas ubicadas en la capa externa de la membrana citoplasmatica. En los microbios, 
la funcion de la pared tiene varias funciones, como el mantenimiento de la arquitectura celular y de la 
presion osmotica del microorganismo (menor a la presion osmotica de las celulas de los mamiferos). 
Sin esta estructura, las celulas bacterianas estallarian al encontrarse en un medio isotonico de sangre o 
tejidos. Los antibioticos actuan impidiendo la formacion de esta estructura celular inhibiendo las 
enzimas que producen el polimero que forma la misma. 

Entre estos agentes se tienen a los que actuan inactivando las transpeptidasas (penicilinas, 
cefalosporinas, monobactams, etc.) y los que inhiben la peptidoglicano sintetasa (glicopeptidos). 
Tambien existen representantes que tienen como bianco elementos de la pared de ciertos microbios 
especificos, como la isoniacida, que presenta una accion preferencial sobre la pared celular de las 
micobacterias, o las candinas, que son lipopeptidos que inhiben la sintesis de la pared fungica. 

Antimicrobianos que Actuan en la Membrana Celular: 

La membrana celular es una estructura presente en celulas de los microorganismos y los mamiferos. Su 
estructura esta compuesta por lipidos y proteinas, cuya funcion es ser una barrera selectiva de 
permeabilidad y lleva a cabo funciones de transporte activo con la finalidad de controlar la 
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composicion interna de la celula. Entre estos agentes se encuentran aquellos que alteran los fosfatos y/o 
interfieren con su sintesis (antibioticos peptidicos) y los que alteran los ergosteroles y/o interfieren con 
su sintesis (polienos, imidazoles) 

Antimicrobianos que Actuan en los Ribosomas 

Son agentes capaces de alterar la funcion ribosomal, por lo que interfieren con el proceso de la sintesis 
proteica microbiana. Entre los agentes de los que se dispone en la actualidad, se cuenta con algunos que 
pueden interferir la funcion a nivel de distintas subunidades ribosomales, incluyendo la 30S 
(Aminoglucosidos, Tetraciclinas), la 50S (Cloranfenicol, Macrolidos, Estreptograminas, Cetolidos, 
Oxazolidinonas) y la 70S (Oxazolidinonas). 

Antimicrobianos que Actuan en los Cromosomas 

Entre los mecanismos posibles estan la competicion con bases puricas (griseofulvina), la interferencia 
con la accion de la ADN - Girasa (quinolonas), la inhibicion de la sintesis de folatos (Sulfas, 
diaminiopiridinas), la formacion de metabolitos que alteran las cadenas de ADN (metronidazol), la 
formacion de complejos covalentes con bases nitrogenadas (actinomicina), y la inhibicion de la ARN 
Polimerasa ADN - dependiente (rifampicina). 

Aunque aun no existen agentes en uso clinico, un mecanismo adicional que podria considerarse en este 
apartado es el de la terapia genica, definida como “la introduccion de material genetico nuevo en las 
celulas del individuo con el proposito de generar un beneficio terapeutico en el paciente”. Desde el 
punto de vista de la terapia antimicrobiana, se implica la introduccion de genes disenados 
especificamente para bloquear o inhibir la expresion y/o funcion de productos geneticos microbianos, 
de manera que la replicacion del patogeno se inhiba parcial o totalmente. 

Farmacodinamica de los Antimicrobianos 

La farmacodinamica en general implica a aquellos aspectos relacionados con sus efectos bioquimicos y 
fisiologicos de las drogas, asi como el de sus mecanismos de accion, no obstante, en el contexto de la 
terapia antimicrobiana el significado de este termino no se corresponde del todo con esta defmicion. En 
este contexto, seria logico implicar como farmacodinamica solamente a los aspectos relacionados con 
la accion y los mecanismos de la accion antimicrobiana, pero lo cierto es que esta accion suele 
estudiarse en el contexto de los parametros farmacocineticos de cada agente. 
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La razon de lo anterior estriba en que la accion de los antimicrobianos depende crucialmente de dos 
aspectos farmacocineticos, como lo son la concentracion y el tiempo (apendice 4). La influencia de 
cada uno de estos factores rara vez es uniforme, por lo que practicamente siempre se puede determinar 
el predominio neto de uno de ellos. De esta manera, puede considerarse la existencia de dos tipos 
fundamentales de accion de los antimicrobianos: La actividad concentracion - dependiente y la 
actividad tiempo - dependiente. 

En el primer caso se encuentran todos aquellos antibioticos que para ejercer su efecto antibacteriano 
solo requieren alcanzar niveles elevados en el sitio primario de la infeccion, con una probabilidad de 
exito terapeutico tanto mayor cuanto mayor sea la concentracion, aun si la misma no se mantiene en el 
tiempo. De manera general, los antimicrobianos cuya accion esta determinada por este modelo deben 
ser administrados en dosis elevadas, espaciadas por intervalos de tiempo relativamente prolongados 
(esto implica la presentacion de lapsos en los que los niveles plasmaticos de los antimicrobianos son 
aparentemente “sub - terapeuticos”). Los aminoglucosidos y las quinolonas serian representantes 
tipicos de este modelo de accion. 

La actividad tiempo - dependiente es propia de un gran numero de agentes, como los beta - lactamicos, 
los macrolidos y agentes relacionados, las tetraciclinas, y los glucopeptidos, entre otros. El aumento de 
la dosis muy por encima de los niveles minimos necesarios no se asocia a beneficios adicionales de 
importancia, por lo que ese tipo de agentes, a diferencia de los que tienen accion concentracion - 
dependiente, deben ser administrados en intervalos de tiempo determinados por su vida media 
plasmatica, buscando que la concentracion valle sea siempre superior a la minima inhibitoria. Para el 
uso correcto de los agentes con accion dependiente, es entonces fundamental tomar en consideracion la 
farmacocinetica de los mismos, lo cual no es tan relevante en el caso de los agentes dependientes de 
concentracion. El exito terapeutico de estos representantes es directamente proporcional a la fraccion 
de tiempo de tratamiento durante la cual se mantienen niveles por enzima de la concentracion minima 
inhibitoria. 

Cuando se usan antimicrobianos cuya accion es dependiente de la concentracion, en ciertos periodos de 
tiempo los niveles plasmaticos de los agentes utilizados no superan los que se requieren in vitro para la 
inhibicion del crecimiento bacteriano. Esto implica que la cinetica de crecimiento de microorganismos 
debe ser tal que la fase logaritmica de crecimiento bacteriano no se reanude antes de la siguiente 
administracion, en otras palabras, la proliferacion microbiana debe detenerse por varias horas despues 
de la exposicion a una nueva y alta concentracion de antimicrobiano, aun si la misma ya hubiera 
descendido por debajo de los niveles de concentracion minima inhibitoria. La capacidad de un 
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antimicrobiano de generar una inhibicion prolongada del desarrollo de los microorganismos es 
conocida como Efecto Post - Antibiotico. Con frecuencia, la duracion del efecto post - antibiotico es 
directamente proporcional a la maxima concentracion lograda del antimicrobiano. 

COMBINACIONES DE ANTIBIOTICOS 

Hay diversas circunstancias clinicas que ameriten el uso simultaneo de dos o mas antimicrobianos: 

1. Proporcionar cobertura de amplio espectro en simulaciones clinicas donde aun se desconoce el 
agente causal (en este caso, la combinacion puede ser reemplazada por la monoterapia cuando se 
compruebe la etiologia). 

2. Tratamiento de las infecciones causadas simultaneamente por dos o mas germenes con 
susceptibilidad antimicrobiana diferente. 

3. Prevencion de la resistencia antimicrobiana, pues la probabilidad de que una cepa microbiana 
particular desarrolle resistencia simultanea ante drogas de mecanismo de accion diferente es mas 
reducida (aunque no es imposible que ocurra). 

4. Tratar de reducir la toxicidad de uno de los antimicrobianos administrados, en razon de que la 
combinacion permitiria el uso de dosis menores del mismo. 

5. Obtener sinergismo antibacteriano, considerando al mismo como el uso de una combinacion de 
farmacos que permite la obtencion de una accion antibacteriana que supera a la individual de cada 
uno de los agentes administrados. 

El uso de combinaciones de antimicrobianos no debe decidirse a la ligera, particularmente porque hay 
casos en los que la asociacion de unos agentes con agentes genera una interferencia mutua de la 
actividad ( antagonismo ), generando una menor eficacia terapeutica. 

Adicionalmente, debe tomarse en consideracion que el uso de combinaciones de antimicrobianos puede 
implicar a otras desventajas, como toxicidad aditiva, mayor costo del tratamiento y, en algunos casos, 
seleccion de cepas resistentes. 

Criterios para la Correcta Utilizacion de los Antimicrobianos: 

El objetivo fundamental del tratamiento antimicrobiano es la eliminacion de un patogeno infectante sin 
causar dano al huesped, siendo este un objetivo para el que se deben tomar en consideracion los 
siguientes aspectos: 
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1. Diagnostico de certeza del agente causal especlfico: Aunque es valido comenzar el tratamiento 
sobre la base de criterios cllnicos y/o epidemiologicos, los mismos no reemplazan los examenes 
microbiologicos. Esta identificacion no solo es importante para optimizar el tratamiento individual, 
sino tambien para el estudio ecologico de los agentes infecciosos. 

2. Reconocimiento de factores del huesped que pueden llegar a modificar el curso del proceso 
infeccioso y por ende la eficacia terapeutica de los agentes que puedan ser utilizados para la 
farmacoterapia. 

3. Determinacion de la relacion riesgo/beneficio con respecto a la infeccion del paciente y los 
potenciales danos que puedan originarse del tratamiento. En este aspecto pueden considerarse 
tambien detalles de tipo economico, pues los mismos pueden interferir con el cumplimiento del 
tratamiento por parte del paciente. 

4. Seleccion del antimicrobiano mas adecuado, con base en aspectos tales como el espectro del 
mismo, su selectividad, el uso previo por el paciente o en su entorno, etc. 

Hay reportes de que hasta un 50 % de las prescripciones de los antimicrobianos en el ambito 
hospitalario puede ser inadecuado. 

Resistencia Bacteriana 

La resistencia de las bacterias a los antibioticos es un problema que se complica cada vez mas, pues su 
frecuencia aumenta paralelamente con la del uso de antimicrobianos. Se entiende por resistencia el 
mecanismo por el que la bacteria puede disminuir o inactivar la accion de los antimicrobianos. Segun la 
Organizacion Mundial de la Salud, el desarrollo de resistencia estaria ampliamente relacionado con la 
pobreza, puesto que la misma se asocia a inadecuado acceso a drogas efectivas, defectos en la 
regulacion de venta y manufactura de antimicrobianos y alta frecuencia de terapias antimicrobianas 
incompletas. 

La capacidad de resistencia a antibioticos que presentan los microorganismos, puede ser una 
caracteristica intrinseca o innata, o bien puede resultar de la presion selectiva que surge en un ambiente 
alterado por el uso de antimicrobianos, como frecuentemente se observa en situaciones clinicas. Esta 
resistencia adquirida puede generarse por medio de mutaciones, por la adquisicion microbiana de 
material genetico heterologo, por plasmidos o transposones (adquisicion horizontal). La resistencia 
bacteriana puede ser la responsable del fracaso terapeutico, asi como de la aparicion de entidades 
infecciosas cuyo tratamiento sea mas dificil que lo habitual. 
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Aunque hay innumerables mecanismos especificos para que se genere resistencia bacteriana, los 

mismos se pueden enmarcar en al menos uno (a veces varios) de los siguientes mecanismos generates'. 

a) Inactivacion enzimatica del antibiotico 

b) Alteracion del bianco celular del antibiotico, bien sea por mutaciones que alteran el sitio de 
reconocimiento, por la existencia de moleculas altemativas que realicen la funcion afectada por el 
antimicrobiano o por sobre - produccion de la molecula bianco (-> posible insuficiencia de la dosis 
habitual del antimicrobiano). 

c) Disminucion de la concentracion del antimicrobiano en el sitio celular de accion, bien sea por 
disminucion de su entrada o por medio de la facilitacion de su salida, por medio de bombas de 
eflujo. Vale destacar la recientemente comprobada existencia de los sistemas de resistencia 
multiple, que comprenden un grupo de transportadores capaces de expulsar activamente una serie 
de moleculas no relacionadas estructuralmente y que estan presentes sobre todo en bacterias Gram - 
negativas. 

d) Cambios en la permeabilidad del agente microbiano, haciendo que un antibiotico de accion 
intracelular llegue con mas dificultad a su sitio de accion. 

e) Cambios en el metabolismo microbiano, que deja de ser sensible al antibiotico. 

f) Sobreproduccion del bianco antimicrobiano 

g) “Bypass” metabolico (generacion de nuevas vias metabolicas que sean insensibles al 
antimicrobiano) 

h) Secuestro del antibiotico por union a una proteina 

Los siguientes son factores que promueven la resistencia bacteriana: 

a) Practicas de mal uso de antibioticos: Puede implicar una indicacion clinica incorrecta (por ejemplo, 
en infecciones virales); el uso de agentes de amplio espectro sin que esten realmente indicados; la 
Auto - Medicacion; el uso de regimenes inadecuados; usos profilacticos erroneos (por ejemplo en 
cirugias “limpias”); eleccion empirica inapropiada; tratamiento de la “demanda” del paciente en 
lugar de la patologia que presenta y el uso de antibioticos en altas concentraciones en la comida 
animal (esto llevaria a la presencia de antibioticos en los alimentos de consumo humano que tengan 
origen animal). 

b) Alteracion de la flora bacteriana normal 


271 



Farmacologfa £>asica 200 8 

c) Ambientes que favorecen la resistencia a drogas; especialmente aquellos en los que hay 
hacinamiento: Hospitales, asilos, ancianatos, etc. 

d) Fracaso al seguir los principios de control de infecciones 

e) Inmunodepresion 

La resistencia de la que se ha hablado hasta ahora es la resistencia microbioldgica, que no debe 
confundirse con la resistencia clinica. La resistencia clinica implica el fracaso en la obtencion de 
concentraciones suficientes del antimicrobiano en el fluido o tejido particular en el que se enuentra el 
microorganismo. En contraposicion al termino resistencia, se habla de sensibilidad o susceptibilidad de 
un microorganismo cuando se puede obtener su destruccion o la inhibicion de su crecimiento con un 
antimicrobiano determinado. 

En Venezuela, existe el llamado Programa Nacional para la Contencion de la Resistencia a los 
Medicamentos Antimicrobianos, que busca reducir dicha resistencia al limitar el uso de los antibioticos, 
aunque esto no se ha hecho con respecto a todos los agentes. Todavia no se sabe a ciencia cierta que 
efecto pueden haber tenido hasta ahora las medidas que se han tornado. 

Terapia Bacteriofagica 

Los bacteriofagos o fagos son parasitos intracelulares obligados que se multiplican dentro de las 
bacterias, llegando a ocupar toda su maquinaria biosintetica; en otras palabras, se trata de virus que 
atacan a las bacterias. El concepto de usar fagos como agentes antibacterianos aparecio casi 
simultaneamente con su descubrimiento, pero fue abandonado tras determinar que las preparaciones 
disponibles se eliminaban del organismo demasiado rapidamente como para tener un valor clinico 
importante. 

Recientemente, el interes por la terapia fagica antibacteriana ha venido aumentando y ya se ha 
demostrado su potencial capacidad terapeutica en diversos tipos de infecciones bacterianas de tipo 
supurativo. 

Probioticos 

Los probioticos son microorganismos vivientes (aislados o en mezclas), que pueden administrarse 
oralmente para mejorar o restaurar el balance de la flora bacteriana del paciente, sobre todo desde el 
punto de vista del tracto gastrointestinal y muy en especial despues de que el paciente haya padecido 
una enfermedad diarreica (sin embargo, tambien se han utilizado en preparaciones vaginales). Entre los 
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microorganismos mas utilizados como probioticos se encuentran Saccharomyces boulardii y 
Lactobacillus rhamnosus. 

Los probioticos tambien se conocen como bioprotectores, bioprofilacticos o bioterapeuticos siendo esta 
ultima denominacion mas adecuada si el probiotico ayuda directamente a la resolucion de procesos 
especificos, como es el caso del uso de Saccharomyces boulardii para el tratamiento de la enfermedad 
recurrente por Clostridium difficile. 

No deben confundirse los terminos probiotico y prebiotico; este ultimo termino comprende a aquellos 
nutrientes u otras sustancias que pueden administrarse para favorecer la proliferacion y desarrollo de la 
flora gastrointestinal. Generalmente se trata de ingredientes que no son afectados por el proceso 
digestivo normal, pero si por las bacterias, fundamentalmente fructo y galacto - oligosacaridos (se 
incluye tambien en este concepto al contenido dietario de fibra). 


APENDICE 1: CONTRASTE ENTRE LAS CELULAS EUCARIOTICAS Y LAS CELULAS PROCARIOTICAS 

Las diferencias entre las celulas eucarioticas y las procarioticas son muy importantes para orientar la 

terapia antimicrobiana. Las diferencias mas importantes son las siguientes: 

1. Falta de compartamentalizacion de la celula procariotica: Esto implica que las blancos 
farmacologicos intracelulares pudieran ser mas accesibles para una droga situada en el citoplasma; 
el material genetico, por ejemplo se presenta como un “cuerpo nuclear” sin membrana ( nucleoide ). 
En algunos casos, las celulas procarioticas pueden poseer estructuras adicionales de cobertura, 
como la pared celular. 

2. Generalmente los procariotes poseen solo un unico cromosoma circular, unido a la membrana 
celular en un sitio denominado mesosoma. Tambien pueden poseer ffagmentos aislados de material 
genetico (plasmidos). 

3. Los ribosomas bacterianos en general son mas pequenos y menos complejos que los eucarioticos 
(de alii su diferencia en Coeficientes de sedimentacion Svedberg: 80S en mamiferos contra 70S en 
bacterias, con disociacion respectiva a subunidades 60S - 40S y 50S - 30S). 

4. Aunque algunos procariotes poseen esteroles en su membrana celular, las bacterias generalmente 
carecen de los mismos. 
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Apendice 2: Caracteristicas Basicas de las Bacterias con Importancia Medica 
La mayoria de los patogenos bacterianos pueden clasificarse como Gram - positivos o Gram - 
negativos, aunque hay algunas excepciones notables como los micoplasmas, las clamidias, las 
espiroquetas y las micobacterias. 

Bacterias Gram - negativas : Pueden ser cocos o bacilos, de tipo aerobico. Es uno de los grupos mas 
ricos en patogenos para el humano: Pseudomonas aeruginosa (uno de los patogenos oportunistas mas 
importantes), Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Bordetella pertussis (tos ferina), 
Haemophilus influenzae (meningitis, neumonia), y ciertas especies de Legionella, Brucella y 
Francisella, entre otras. Las bacterias del genera Neisseria causan enfermedades como meningitis ( N . 
meningitidis) y gonorrea (N. gonorrhoeae), pudiendo considerarse como cocos piogenos (ver luego). 
Cocos Piogenos : Bacterias esfericas que generan diversos tipos de enfermedades supurativas, 
incluyendo tanto cocos Gram - positivos ( Staphylococcus, Streptococcus) como Gram - negativos 
(Neisseria) que comparten caracteristicas ecologicas, aunque filogeneticamente no estan realmente 
relacionados. Los cocos Gram - positivos son el grupo de patogenos bacterianos mas importantes para 
el hombre (producen una tercera parte de todas las infecciones bacterianas en el ser humano). 
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus pueden ser encontrados normalmente en la piel, 
pero S. aureus tiene un potencial importante de patogenicidad y cada vez se encuentran mas cepas 
resistentes a los antimicrobianos (puede causar desde infecciones dermatologicas relativamente 
menores hasta septicemia y choque toxico). El estreptococo mas importante desde el punto de vista 
patogenico es Streptococcus pyogenes, sobre todo en su variedad beta - hemolitica; aunque puede 
causar una variedad de trastornos similares a los generados por los estafilococos (especialmente 
infecciones respiratorias altas y bajas), todavia muestra una aceptable susceptibilidad ante los 
antimicrobianos disponibles. 

Enterobacterias : Se trata de bacilos Gram - negativos con metabolismo anaerobico facultativo, que 
viven en el tracto gastrointestinal de diversos animales. El pro to tipo de este grupo es Escherichia coli, 
pero existen otras patogenos de importancia, como Shigella dysenteriae. Salmonella enteritidis. 
Salmonella typhi, y ciertas especies de los generos Proteus, Yersinia y Erwinia. 

Espiroquetas : Son un grupo especial de bacterias, con morfologia y motilidad unicas, pues se trata de 
celulas en espiral que pueden moverse gracias a filamentos axiales denominados flagelos. La mayoria 
de las espiroquetas son de vida libre, pero algunas colonizan a los animales de manera que puede ser 
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patogena. Entre los representantes patogenos de importancia se encuentran Treponema pallidum 
(sifilis) y Borrelia burgdorferi (Enfermedad de Lyme). 

Vibrios : Son bacterias pequenas Gram - negativas, con forma de un baston curvado (“bacilos coma”). 
Su capacidad aerobica es facultativa y se encuentran principalmente en entornos acuaticos (fluviales, 
maritimos, etc.). El agente mas relacionado con la enfermedad humana es Vibrio cholera, causante del 
colera epidemico, una de las enfermedades bacterianas mas letales que se conoce (diarrea persistente -> 
deshidratacion grave -> muerte). 

Espirilos : Se trata de bacterias aerobicas Gram negativas de forma helical, sin capacidad de motilidad 
propia. Los patogenos humanos mas importantes de este grupo son Campylobacter jejuni y 
Helicobacter pylori, especialmente este ultimo, pues se ha comprobado su asociacion con la 
enfermedad acido - peptica. 

Bacterias generadoras de endosporas : Aunque hay excepciones, se trata usualmente de bacilos Gram - 
positivos que forman esporas en condiciones anaerobicas; desde el punto de vista clinico, los generos 
mas importantes son Bacillus y Clostridium. Entre los representantes mas importantes se encuentran B. 
anthracis (antrax), B. cereus (intoxicacion alimentaria), C. botulinum (intoxicacion alimentaria), C. 
tetani (tetanos), C. perfringens (intoxicacion alimentaria) y C. difficile (colitis pseudomembranosa). 
Aunque no forma esporas, Listeria monocytogenes es un agente relacionado con los generos senalados 
(-> Listeriosis). 

Actinomicetales v bacterias relacionadas : Los actinomicetales reciben su nombre por el hecho de 
compartir diversas caracteristicas que los asemejan a los hongos; la mayor parte de ellos no tiene 
patogenicidad importante, antes bien son la fuente de diversos antimicrobianos como las tetraciclinas, 
los macrolidos, los aminoglucosidos y el cloranfenicol, entre otros. Aunque no son actinomicetales 
propiamente dichos, existen dos generos bacterianos relacionados que pueden causar enfermedad en el 
ser humano: Mycobacterium y Corynebacterium; el primero incluye a los agentes causales de la 
tuberculosis (M tuberculosis ) y la lepra (M leprae ), mientras que el representante mas importante del 
segundo es C. diphtheriae, el agente causal de la difteria. 

Rickettsias v Clamidias : Son dos grupos de bacterias poco relacionados filogeneticamente, pero que 
tienen en comun la necesidad de ser parasitos intracelulares obligados de las celulas eucarioticas. En el 
caso de las Rickettsias esta necesidad se relaciona con la pobre selectividad de su permeabilidad de 
membrana y en el caso de las clamidias se relaciona con su incapacidad de producir ATP en cantidades 
suficientes para mantener su propio metabolismo (“parasitos de energia”). Las Rickettsias aparecen de 
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manera natural en el intestino de diversos artropodos y pueden transmitirse por medio de la picadura de 
los mismos, causando enfermedades como la Fiebre de las Montanas Rocosas. Las Clamidias son 
pequenas bacterias que pueden colonizar e infectar el ojo y el tracto urogenital humano, generando 
usualmente enfermedades venereas y mucho mas raramente afecciones de otros sistemas como 
neumonia. 

Micoplasmas : Son bacterias sin pared celular, estando recubiertas por una membrana trilaminar simple. 
Pueden ser saprofitos en la cavidad oral y el tracto urinario o asociarse a entidades patologicas de poca 
frecuencia relativa, como la neumonia atipica. 

Apendice 3: Mecanismos de Patogenicidad Bacteriana 
La patogenicidad bacteriana depende de una compleja interaccion entre el huesped y el patogeno, 
pudiendo establecerse dos determinantes basicos con respecto a este ultimo: 

1. Capacidad de invasion tisular : Esta capacidad incluye la habilidad de coloni z ar (adherencia y 
multiplicacion inicial), la capacidad de sobrepasar los mecanismos de defensa del huesped y la 
produccion de diversas sustancias extracelulares que favorecen la invasion. Las vias de entrada mas 
habituales para la colonizacion bacteriana son el tracto urogenital, el aparato digestivo, las vias 
aereas y las mucosas. 

2. Capacidad de produccion de toxinas : Las toxinas pueden ser exotoxinas o endotoxinas, liberandose 
las primeras desde la celula bacteriana activa y las segundas solamente luego de la lisis (muerte) 
celular. Las toxinas pueden actuar en regiones muy alejadas del sitio de la infeccion primaria y en 
muchos casos son las responsables de las principales alteraciones originadas por el proceso 
infeccioso. 

Apendice 4: Farmacodinamica y Farmacocinetica Antibacteriana 
La accion de los antimicrobianos depende de la concentracion alcanzada por los mismos y/o por el 
tiempo de exposicion del agente microbiano; por esta razon, existe una serie de parametros propios del 
campo de la microbiologia que conviene conocer: 

Concentracion Inhibitoria Minima (CIM): Se trata del nivel minimo de un antimicrobiano que debe 
ser logrado para inhibir el desarrollo y la proliferacion bacteriana. 
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Concentracion Bactericida Minima, (CBM): Nivel minimo de un antimicrobiano que debe 
alcanzarse para que se pueda lograr la destruction bacteriana. 

Cociente Inhibitorio: Es el resultado de la division de la concentracion serica maxima (Cmax) entre 
la CIM del antimicrobiano frente al patogeno especifico. Para los antimicrobianos de accion 
concentracion - dependientes se requiere alcanzar un alto cociente inhibitorio, que oscila 
usualmente entre 8 y 10. 

Tiempo de exposicion a 

concentraciones superiores a la CIM (t 
> CIM). Para los antimicrobianos de 
accion tiempo - dependiente se 
requiere que este parametro alcance el 
mayor valor posible, normalmente un ^ 
minimo de 40 - 50 % del tiempo de 
administracion. r 

- Cociente (ABC)/CIM: Es la relacion o 
entre el area bajo la curva y la CIM 
del antimicrobiano. El area bajo la 
curva mide la exposicion total del 
patogeno frente al antimicrobiano y 
por lo tanto aumenta cuando 
aumentan el tiempo de exposicion y/o la concentracion maxima alcanzada. De esta manera, puede 
considerarse que este cociente es un parametro intermedio entre los dos citados anteriormente. 

En general, el uso de estos parametros permite pronosticar el exito terapeutico, pero el poder predictivo 
de cada uno de ellos puede ser muy diferente para cada antimicrobiano en particular y para cada 
patogeno especifico. 
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...la enfermedad mas peligrosa es el tipo de la funcionamiento llamado “enfermedad infecciosa”. 
Existen trastornos que pueden afectar al ser humano en una u otra forma, pero no representan una 
amenaza para la especie en general quedan limitados al individuo afectado... puede conducir a la 
muerte de ese individuo u millones como el... 

Isaac Asimov (“Las Amenazas de Nuestro Mundo ”) 

Hace doscientos anos que un tal Leewenhoek fue el primero en asomarse a un mundo nuevo, poblado 
de millares de especies de seres pequenisimos, ya feroces y aun mortiferos, ya utiles, solicitos y hasta 
indispensables... 

Paul de Kruif (“Cazadores de Microbios ”) 

El investigador verdaderamente exitoso es casi siempre un hombre que elige un problema importante y 
despues decide la mejor manera de resolverlo 

Sir John Henry Gaddum 

Paul Ehrilch, quien trabajara con Koch, considero la tarea como la busqueda de una “bala magica”, que 
no danaria el cuerpo, afectando solo a las bacterias. 

Isaac Asimov (“Nueva Guia de la Ciencia ”) 


i?9 



^logia £)asi'ca 2003 


Introduccion a la Farmacologia de los Antibioticos 
Betalactamicos. Penicilinas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La historia de los antibioticos beta - lactamicos comienza en 1928 con Alexander Fleming y su clasica 
observacion de que un agente difusible proveniente del hongo Penicillium presentaba actividad 
antibacteriana. Sin embargo, aparte de la demostracion de una eficacia limitada de filtrados 
insuficientemente purificados inyectados a animales de experimentacion, el descubrimiento de Fleming 
no tuvo verdadera significancia clinica sino hasta el ano 1940, en el cual Florey y Chain estudiaron en 
ratones el efecto de un extracto purificado contra una infeccion estreptococica previamente 
comprobada como letal. En la actualidad, se dispone de una gran cantidad de beta - lactamicos, con 
variaciones estructurales diversas. 

Clasificacion y Estructura de los Beta - Lactamicos 

Estos agentes reciben su nombre por la presencia de un anillo beta - lactamico en su estructura quimica, 
tal y como lo muestra la figura anexa, que representa la estructura basica de las penicilinas (el anillo 
cuadrado es el nucleo beta - lactamico). Con base en esta 

u 

estructura, pueden definirse los siguientes grupos de ^ jj 
antimicrobianos: 

1. Penicilinas : Presentan la fusion del anillo beta - lactamico con 
un anillo pentagonal, conformando una estructura basica que 0 
es el acido a - penicilanico (ver figura). 

2. Cefalosporinas : Presentan la fusion del anillo beta - lactamico con un anillo hexagonal, 
conformando una estructura basica que es el acido 7 a - cefalosporanico. 

3. Monobactams : Su estructura es sencilla, presentado al anillo beta - lactamico aislado. 

4. Carbapenems : Presentan la fusion del anillo beta - lactamico con un anillo pentagonal, lo que 
configura una estructura muy similar a la de las penicilinas; sin embargo, hay varias diferencias, de 
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las cuales las mas importantes son el reemplazo del atomo de nitrogeno del grupo beta - lactamico 
por un atomo de azufre, y el del atomo de azufre por uno de carbono. 

5. Inhibidores de las Beta - Lactamasas : Presentan una estructura muy similar a la de las penicilinas, 
con cambios diversos que los hacen menos susceptibles a las beta - lactamasas (ver Resistencia ). 
Con excepcion de los inhibidores de las beta - lactamasas, que presentan ciertas caracteristicas 
peculiares, todos los agentes de los grupos mencionados comparten el mismo mecanismo de accion. 

En los ultimos anos se ha generado un renovado interes por la consecucion de nuevos agentes, usando 
variaciones quimicas previamente inexploradas, como la fusion de anillos adicionales a las moleculas 
originales e incluso modificaciones diversas en el anillo beta - lactamico, cuya indemnidad se 
consideraba practicamente esencial para la actividad de este tipo de antimicrobianos. 


Gram Positivas 


Gram Negativas 


Csnsl Porinico Upopolisscarido 


Mecanismo de Accion de los Beta - Lactamicos 

Los beta - lactamicos ejercen su accion antibacteriana inhibiendo la correcta sintesis de la pared celular, 
lo que fmalmente derivara en lisis celular; son, pues, agentes bactericidas. Es de destacar que la pared 
celular esta ausente en las celulas de los mamiferos, por lo que puede esperarse poca afectacion del 

huesped con 

acciones que tengan 
a esta estructura 
como bianco 

farmacologico. 

Los beta - lactamicos 
producen inhibicion 
de la ultima etapa de 
la sintesis del 
peptidoglicano, que 
es el componente 

PBP ^ Fosfolipidos Proteinas fundamental de la 

pared celular (las dos etapas anteriores se corresponden con la sintesis citoplasmatica de los precursores 
UDP - acetil - muramil - pentapeptido y UDP - acetil - glucosamina y la union de estos en polimeros 
largos, que son incluidos entre los fosfolipidos de la membrana celular.). 
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Debe destacarse que la estructura de la pared celular de las bacterias Gram - positivas y Gram - 
negativas es muy diferente (de hecho, esta diferencia es la base de la tincion de Gram), como muestra 
la figura. 

Tanto las bacterias Gram positivas como las bacterias Gram negativas presentan una membrana celular 
recubierta por una capa de peptidoglicano, pero esta capa es mucho mas gruesa en las bacterias Gram 
positivas que en las bacterias Gram negativas; sin embargo, puede considerarse que envoltura de estas 
ultimas es considerablemente mas compleja, pues presenta una membrana adicional (la membrana 
externa), que recubre a la capa de peptidoglicano. 

Aunque los componentes que formaran al peptidoglicano son sintetizados a nivel citoplasmatico {ver 
luego ), el ensamblaje ocurre en el espacio periplasmico (el espacio delimitado por la cara externa de la 
membrana celular y la interna de la capa de peptidoglicano; ver figura de la pagina anterior) 

El peptidoglicano es un heteropolimero formado por repeticiones sucesivas de secuencias de dos 
moleculas glucidicas, que son la N - acetilglucosamina (NAG) y el acido N - acetilmuramico (NAM), 
que no es mas que el resultado de la fusion de la una molecula de lactato con una de N - 
acetilglucosamina. Por su diferencia estructural con la N - acetilglucosamina, el acido muramico es 
capaz de formar enlaces con otras moleculas del mismo en cadenas adyacentes, formando puentes 
peptidicos cruzados que le dan estabilidad a la capa de 
peptidoglicano, al formar una estructura reticular, es decir, 
en forma de malla (ver figura anexa ). Estos puentes son de 
diferente naturaleza dependiendo de que la bacteria sea 
Gram positiva (union mediada por un pentapeptido de 
glicina) o Gram negativa (union directa de los residuos 
muramicos). 

La formacion de estos puentes peptidicos involucra la 
participacion de dos tipos distintos de enzimas, que son las 

Puentes Peptidicos 

carboxipeptidasas y las transpeptidasas. La accion de los 
beta - lactamicos se da justamente a este nivel, ya que estos agentes son capaces de inhibir las 
transpeptidasas, con lo cual la pared resultante es demasiado debil como para impedir la lisis osmotica 
de la celula bacteriana. Debe destacarse que el anillo beta - lactamico puede causar acilacion de la 
transpeptidasa, lograndose una inhibicion enzimatica irreversible. 
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Puesto que la via biosintetica de la pared celular es importante solo durante la fase de multiplicacion 
celular, las bacterias deben estar atravesando la misma para que los beta - lactamicos muestren su 
actividad. Aunque la accion en las transpeptidasas es la mas importante, los beta - lactamicos tambien 
tienen cierta capacidad de inhibir a las carboxipeptidasas y a algunas endopeptidasas. 

Existen al menos diez o doce protemas a las que pueden unirse los beta - lactamicos y tomadas 
conjuntamente son conocidas como Protemas Fijadoras de Penicilinas (PBP por sus siglas en ingles; 
Penicillin Binding Proteins). 

En los ultimos anos se ha descubierto que los beta - lactamicos son tambien capaces de inhibir a las 
moleculas supresoras de las hidrolasas de la pared celular, facilitando la destruccion del peptidoglicano. 
La presencia de la membrana externa en los Gram negativos es la causa de que los beta - lactamicos 
originates tuvieran una accion muy limitada contra estas bacterias, pues esa membrana imposibilita el 
acceso de antimicrobianos hidrosolubles al sitio de ensamblaje del peptidoglicano. 


'CH-CH-R 


-N- 


c=o 


Resistencia Bacteriana a los Beta - Lactamicos 

Aunque la resistencia a estos antimicrobianos puede ocurrir por otros mecanismos, el principal de ellos 
implica la produccion de enzimas que los inactivan, g 

conocidas genericamente como beta - lactamasas. Las beta - C 

lactamasas se presentan en el espacio periplasmico de las j 

bacterias Gram negativas, pero son secretadas como HOOC—CH— 
exoenzimas. La sintesis de estas enzimas puede ser 
constitutiva (cromosomica) o inducible (medida por 
plasmidos). En las bacterias Gram negativas, los plasmidos se 
transfieren por conjugacion, mientras que en las bacterias P 

Gram positivas la adquisicion se debe a la participacion de j 

ciertos virus (fagos transductores). Las beta - lactamasas HOOC—CH- 
destruyen el anillo beta - lactamico gracias a la ruptura del 


CH-CH-R 


-N C = 0 

I I 

H OH 


enlace amidico, misma que se produce despues de la interaccion con el grupo carbonilo del mismo (ver 
figura); esta interaccion puede estar mediada por iones de metales de transicion como el zinc 
(betalactamasas de clase molecular B o metalo - lactamasas) o por un residuo de serina (betalactamasas 
de clases moleculares A, C y D). Ambas formas son activas contra penicilinas y cefalosporinas; las 
primeras tienen actividad adicional contra los monobactams y las segundas contra los carbapenems. 


253 



Farmacologfa gjasica 200 8 

La altemativa terapeutica contra la resistencia mediada por beta - lactamasas es el uso de inhibidores de 
las mismas, que son, como se dijo anteriormente, analogos estructurales de la penicilinas. El acido 
clavulanico es el prototipo de estos inhibidores y su actividad contra las beta - lactamasas es la base de la 
clasificacion de Bush - Jacoby - Medeiros en cuatro grupos: 

Grupo 1: Cefalosporinasas no susceptibles al acido clavulanico (clase C). 

Grupo 2: Penicilinasas y cefalosporinasas sensibles al acido clavulanico (clases A y D). 

Grupo 3: Penicilinasas, cefalosporinasas y carbapenemasas (clase B). 

Grupo 4: Penicilinasas no susceptibles al acido clavulanico (clase no definida). 

La exposicion continua de bacterias al gran numero de beta - lactamicos existentes en la actualidad ha 
generado la aparicion de beta - lactamasas capaces de hidrolizar agentes que solian ser resistentes a las 
mismas. Estas nuevas formas enzimaticas se conocen en su conjunto como beta - lactamasas de 
espectro extendido (ESLB; Extended Spectrum Beta - Lactamases) y son transmitidas por medio de 
plasmidos. 

En los ultimos anos, la frecuencia de aparicion de las ESLBs ha ido aumentando, aunque de una 
manera muy dependiente de la localizacion geografica. Pese a que aun no hay suficientes datos al 
respecto, la aparicion de las ESLBs puede llevar a la necesidad de usar combinaciones ineditas de 
beta - lactamicos e inhibidores de las beta - lactamasas, pues las bacterias productoras de este tipo 
de lactamasas no solo suelen ser resistentes a los beta - lactamicos en general, sino que tambien son 
frecuentemente resistentes a otros antimicrobianos no relacionados quimicamente, como los 
aminoglucosidos, las tetraciclinas y la combination de sulfas con diaminopiridinas (fenomeno de 
co - resistencia ). 

Otros mecanismos de Resistencia a los Beta - lactamicos 

Existen diversos mecanismos adicionales que pueden resultar de importancia en la generation de 
resistencia a los beta - lactamicos; entre estos mecanismos se encuentran los citados a continuation: 
a) Cambios de la Permeabilidad : Como ya se indico, las bacterias Gram negativas cuentan con una 
membrana externa, que dificulta en gran medida el paso de los beta - lactamicos. Estos agentes solo 
pueden alcanzar el espacio periplasmico luego de atravesar poros proteicos (porinas; ver esquema 
en la segunda pagina). La resistencia es secundaria a alteraciones en la estructura de dichas porinas, 
lo que conduce a que ciertas moleculas no puedan ya atravesarlas. 
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b) Modificacion de las Proteinas Fijadoras de Penicilinas : Los beta - lactamicos deben unirse a estas 
proteinas para que se produzca su efecto bactericida. Hay diversas alteraciones posibles con 
respecto a las PBPs, incluyendo modificaciones estructurales, cambios de concentracion y cambios 
en su expresion (falta de expresion de alguna de ellas o expresion de tipos adicionales). Estas 
variaciones pueden alterar la fijacion de los beta - lactamicos (actividad reducida) y se presentan 
especialmente en cocos Gram positivos. 

c) Expresion de Bombas de Eliminacion Activa : Los mecanismos de expulsion consisten en bombas 
de flujo, dependientes de energia, capaces de bombear al antimicrobiano al exterior de la celula. 
Este mecanismo se ha demostrado fundamentalmente en bacilos gramnegativos, como por ejemplo 
Pseudomonas aeruginosa. 

d) Ausencia de Enzimas Autoliticas : Como ya se ha indicado, parte del mecanismo de accion de los 
beta - lactamicos esta mediado por la accion de enzimas autoliticas bacterianas; cuando estas 
enzimas estan ausentes, el efecto logrado con estos antimicrobianos puede ser bacteriostatico en 
lugar de bactericida (este tipo de reaccion se corresponde mas con la tolerancia a los beta - 
lactamicos antes que a resistencia propiamente dicha). 

e) Ausencia de Pared Celular : Se trata de una resistencia de tipo natural, que se presenta en aquellas 
bacterias que carecen normalmente de pared celular, como por ejemplo los miembros del genero 
Mycoplasma. 

Es de interes destacar que las bacterias del genero Chlamydia no cuentan con cantidades importantes de 
peptidoglicano en su pared, pero aun asi estas bacterias resultan sensibles a las penicilinas, 
constituyendo este hecho una paradoja que se conoce como la anomalia de las clamidias. Se han 
detectado tres proteinas fijadoras de proteinas en las clamidias, algunas de las cuales podrian presentar 
homologia con aquellas que participan en la sintesis de peptidoglicano. 

Penicilinas 

Como ya se ha indicado, las penicilinas son compuestos que comparten como estructura basica al acido 
a - penicilanico, que puede considerarse quimicamente como la fusion del anillo beta - lactamico con 
uno de tiazolidina (ver estructura en la primera pagina). 

Las penicilinas pueden ser de origen natural o semi - sintetico (las penicilinas semi - sinteticas 
presentan cambios quimicos que le confieren un mejor perfil desde el punto de vista de la 
farmacocinetica y/o del espectro antibacteriano). 
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Clasificacion 

La clasificacion de las penicilinas se baso originalmente en ciertas caracteristicas qulmicas y en parte 
en su obtencion desde el punto de vista historico; sin embargo, en la actualidad tal clasificacion tiene 
importancia medica, pues se correlaciona con la utilidad clinica de estos antimicrobianos, 
determinando la existencia de grupos o “generaciones” de penicilinas, tal y como se muestra a 
continuacion: 

Penicilina Benzatinica v formas relacionadas 

Son las formas “naturales”, obtenidas inicialmente por fermentacion. Se incluyen las penicilinas “G” 
(sodica, potasica, procaina, benzatinica), que son basicamente de uso parenteral y las penicilinas “V” 
(fenoximetilpenicilina) y agentes semejantes, que pueden administrarse por via oral (acido - 
resistentes). 

Son activas especialmente contra bacterias aerobias, especificamente contra cocos Gram - positivos y 
Gram - positivos, asi como tambien contra algunos bacilos Gram - positivos. 

Dentro de las penicilinas parenterales, se considera a las formas sodica y potasica como “solubles”, 
para administracion intravenosa, mientras que las penicilinas benzatinica y procainica, de baja 
solubilidad, se reservan para uso intramuscular (tienen una accion mas prolongada por su lenta 
absorcion, lo que es particularmente cierto para la penicilina benzatinica). 

Es de destacar que para la mayoria de las penicilinas se reporta la dosificacion segun su masa (en 
miligramos), pero para las formas parenterales es comun que se cuantifique la dosis por medio del uso 
de unidades de penicilina (U), cada una de las cuales debe ser equivalente a 0,6 pg de penicilina, o lo 
que es lo mismo, 1 miligramo de penicilina debe ser equivalente a 1667 Unidades (se acepta un minimo 
de 1500 Unidades para los distintos preparados comerciales). 

Penicilinas resistentes a las Beta - lactamasas : 

Se trata de penicilinas semisinteticas, basicamente resistentes a la accion de las beta - lactamasas de 
origen estafilococico (esta resistencia se obtiene al costo de una menor actividad antibacteriana). 

Entre los representantes de este grupo se encuentran la oxacilina, la cloxacilina, la dicloxacilina, la 
nafcilina y la meticilina (parenteral). 

Penicilinas de amplio espectro : 
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Tambien conocidas como penicilinas de espectro ampliado, que es mayor al de las penicilinas G y Y, 
pero son sensibles a las beta - lactamasas. Se trata de amino - penicilinas, que a veces son consideradas 
como “penicilinas de segunda generacion”. Estos agentes fueron las primeras penicilinas con actividad 
contra bacilos Gram - negativos como E. coli y H. influenzae. Son agentes de este grupo la Ampicilina, 
la Amoxicilina, la Bacampicilina, la Metampicilina, la Hetacilina y la Pivampicilina. 

Penicilinas de espectro dirigido : 

Su espectro es bastante amplio, pero su uso suele limitarse a indicaciones especiales. Quimicamente, 
son carboxi - penicilinas y ureido - penicilinas, que a veces se consideran como penicilinas de tercera y 
cuarta generacion respectivamente o, tomadas conjuntamente, como Penicilinas Antipseudomonas. 
Entre las carboxi - penicilinas se encuentran la Carbenicilina, la Ticarcilina, la Carindamicina y la 
Sulbenicilina, mientras que la Azlocilina, la Mezlocilina, la Alpacilina y la Piperacilina son ureido - 
penicilinas. 

Penicilinas resistentes a beta - lactamasas de enterobacterias : 

Se trata de agentes cuya accion basica se dirige hacia las enterobacterias productoras de beta - 
lactamasas, basicamente amidinopeniclinas. Entre los agentes de este grupo se encuentran la 
Foramidocilina y la Temocilina. 

Farmacocinetica 

A continuacion se presentan detalles farmacocineticos generales de los grupos de penicilinas que se han 
descrito, presentando un esquema final en el que se resumen ciertas caracteristicas de representantes 
especificos. 

Penicilina Benzatinica y formas relacionadas 

Las penicilinas de tipo Y son estables en medio acido y su absorcion se favorece por los alimentos. Las 
penicilinas benzatinica y procainica se administran basicamente por via intramuscular, liberandose con 
lentitud hacia la circulacion, permitiendo la obtencion de concentraciones que si bien no son elevadas, 
resultan bastante estables (tras una sola administracion, pueden detectarse niveles de penicilina 
benzatinica por varias semanas). 

Tanto las penicilinas G como las penicilinas V se distribuyen ampliamente, alcanzando 
concentraciones similares a las plasmaticas, pero no pasan las barrera hemato - encefalica si no hay 
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inflamacion meningea. A1 igual que sucede con el resto de las penicilinas, estos agentes pueden 
atravesar la barrera placentaria y pasar a la leche materna. 

La eliminacion de estos compuestos es sobre todo renal (en un 90 % por secrecion tubular y en un 10 % 
por filtracion glomerular), una caracterlstica que es compartida por la mayorla de las penicilinas. 

Penicilinas resistentes a las Beta - lactamasas : 

En su mayoria se trata de agentes para administracion oral, y aunque la absorcion es rapida, puede ser 
muy variable (25 - 80%); la meticilina se usa solo por via parenteral (intramuscular). Comparadas con 
el grupo anterior, estas penicilinas tienen una capacidad un poco mayor de atravesar la barrera hemato - 
encefalica en ausencia de inflamacion. La eliminacion de estos agentes es basicamente hepatica. 

Penicilinas de amplio espectro : 

Los agentes mas importantes son la ampicilina y la amoxicilina, los cuales se administran por via oral, 
aunque en el caso de la ampicilina la vida media es algo mas corta y la absorcion suele ser menos 
eficiente. 

Tanto la ampicilina como la amoxicilina tienen una distribucion amplia en el organismo y se eliminan 
por via renal (puede haber cantidades detectables de ampicilina en heces). 

Penicilinas de espectro dirigido : 

Se administran por via parenteral, y tienen una amplia distribucion en el organismo. A1 igual que la 
mayoria de las penicilinas, la eliminacion de los agentes de este grupo es predominantemente por via 
renal, aunque las ureido - penicilinas pueden mostrar metabolismo hepatico importante. 

Penicilinas resistentes a beta - lactamasas de enterobacterias : 

La farmacocinetica de estos agentes se parece a la de otras penicilinas, con la diferencia de que 
algunos, como la Temocilina, alcanzan vidas medias mucho mayores (240 en lugar de 60 - 90 minutos, 
que es la vida media mas habitual de los otros agentes en ausencia de trastomos renales o hepaticos). 


A continuacion se muestran ciertas caracteristicas de agentes seleccionados: 



UPP (%) 

Vida media (min) 

Eliminacion Renal 

Penicilina G 

50-60 

30 

75 

Penicilina V 

75-85 

30-45 

20-40 

Meticilina 

30-40 

30 

80 

Cloxacilina 

95 

30 

40-80 
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Ampicilina 

20 

60-75 

70 

Amoxacilina 

20 

60-75 

70 

Carbenicilina 

50 

60-80 

85 

Mezlocilina 

50 

60 

50 

Ticarcilina 

45 

75 

80 

Temocilina 

85 

240 

80 


La vida media de las penicilinas puede ser aumentada por la administracion conjunta de probenecid, 
que es un agente que inhibe la secrecion tubular renal. 


Espectro Antimicrobiano y Usos Terapeuticos 

Estas propiedades dependen del tipo de cada penicilina, como ya se ha indicado. De una manera 
general, pueden considerarse los siguientes usos para cada uno de los grupos descritos: 

Penicilina Benzatlnica y formas relacionadas : 

Son de eleccion para el tratamiento de infecciones causadas por cocos Gram - positivos no productores 
de beta - lactamasas (infecciones por neumococos, estreptococos, meningococos, estafdococos, 
gonococos, Actinomyces, Treponema pallidum, Clostridium, Listeria, Bacteroides). 

En el caso de las infecciones por neumococos y gonococos resulta de eleccion la penicilina procainica, 
mientras que en los casos de sifilis y de fiebre reumatica resulta de eleccion la penicilina benzatinica. 
Penicilinas resistentes a las Beta - lactamasas : 

Como lo indica su nombre, son de eleccion para el tratamiento de infecciones agentes productores de 
beta - lactamasas, fundamentalmente del genera Staphylococcus. 

Penicilinas de amplio espectro : 

Aunque su espectro incluye los agentes microbianos sensibles a las penicilinas G y V, no tienen los 
mismos usos terapeuticos. Son utiles en infecciones causadas por Haemophilus influenzae tipo B, 
Escherichia coli y Proteus mirabilis, asi como contra especies de los generos Neisseria, Streptococcus, 
Salmonella y Shigella. 

Penicilinas de espectro dirigido : 

Infecciones por Pseudomonas aeruginosa, especies de Proteus indol (+) y bacterias Gram - negativas 
ampicilina - resistentes; tambien utiles en infecciones por Klebsiella, Enterobacter y Bacteroides. 
Penicilinas resistentes a beta - lactamasas de enterobacterias : 
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Naturalmente, estos agentes son de eleccion para el tratamiento de infecciones contra enterobacterias 
productoras de betalactamasas (por ejemplo Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, P. aeruginosa, 
H. Influenzae, B. catarrkalis). 

El uso cllnico de las penicilinas no esta por completo determinado por el espectro antimicrobiano. Por 
ejemplo, las amidino - penicilinas incluyen a su espectro a practicamente todas las bacterias 
susceptibles a las demas penicilinas, pero su uso indiscriminado aumentaria la posibilidad de 
resistencia, amen de un mayor costo del tratamiento. 

El espectro antimicrobiano de las penicilinas puede ser aumentado al combinarlas con agentes 
inhibidores de las beta - lactamasas. Adicionalmente, las penicilinas en general muestran un efecto 
sinergico notable con los aminoglucosidos al usarse contra agentes Gram - negativos. Estas dos 
propiedades tambien son validas para otros beta - lactamicos, como las cefalosporinas. 

Reacciones Adversas 

La frecuencia general de reacciones adversas oscila entre 0,7 y 10 %, pero las penicilinas son agentes 
muy bien tolerados, lo que favorece su eleccion para el tratamiento de muy diversas entidades. Dado 
que la via oral es la mas usada, las penicilinas se asocian con frecuencia a diversos trastornos 
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, etc.). 

La administracion intramuscular de penicilinas es muy dolorosa, por lo que habitualmente se prefiere el 
uso de penicilina benzatinica que permite espaciar mucho los intervalos de dosificacion (en muchos 
casos, se puede usar dosis unica). 

Las manifestaciones de toxicidad mas importantes de estos agentes son las reacciones de 
hipersensibilidad, aunque la incidencia real de las mismas puede no superar 10 % (incluso puede ser 
menor del 1 %). Esta manifestacion tiene una amplia gama de posibles presentaciones clinicas: Desde 
una simple erupcion cutanea hasta la relativamente remota posibilidad de choque anafilactico. En este 
tipo de reacciones se involucran todos los tipos de penicilinas, existiendo la posibilidad de reaccion 
cruzada entre ellas y los agentes relacionados estructuralmente, como las cefalosporinas (reaccion 
cruzada en uno de cada 17 pacientes con verdadera hipersensibilidad a las penicilinas). 

En altas dosis, la penicilina G puede generar trastornos irritativos directos a nivel del Sistema Nervioso 
Central, sobre todo si es administrada por via intratecal o endovenosa. Entre estas manifestaciones se 
encuentran las siguientes: Confusion, convulsiones, mioclonias, hiperreflexia, coma. La via intravenosa 
tambien puede asociarse a flebitis por irritacion en el sitio de inyeccion. 
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En los casos en los que se administren preparados potasicos de penicilinas, pueden presentarse 
alteraciones electroliticas, que pueden ser particularmente importantes en pacientes que presenten 
nefropatias (-> hiperpotasemia; la penicilina G potasica contiene 1,7 mEq de potasio por cada millon 
de unidades). Las alteraciones por efecto de las preparaciones sodicas pueden llegan a ser lo 
suficientemente graves como para descompensar a los pacientes con insuficiencia cardiaca (se 
administran 2,3 mE de sodio por cada millon de unidades de penicilina G sodica, mientras que se 
administran 4,7 mE por cada gramo de carbenicilina). 

Aunque raramente, se reporta la posibilidad de trastomos renales no relacionados con el contenido de 
sodio o potasio (sindrome nefritico), asi como alteraciones de tipo hepatico y hematologico. 

Ciertos agentes se han relacionado con reacciones adversas particulares. Por ejemplo, la amoxicilina y 
la ampicilina pueden asociarse con colitis por C. difficile, la nafcilina puede inducir neutropenia, la 
carbenicilina y la ticarcilina pueden causar hipokalemia o sangramiento por disfuncion plaquetaria. 
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El saber no se obtiene por azar, hay que buscarlo con afan y alimentarlo con diligencia 

Abigail Adams 

Amar es el mas poderoso hechizo para ser amado 

Baltasar Gracian 

No busques al amigo para matar las horas, buscale con horas para vivir 

Khalil Gibran 
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Cefalosporinas. Inhibidores de las Betalactamasas. 
Monobactams. Carbapenems. Glucopeptidos 

Carmine Pascuzzo - Lima 

Cefalosporinas 

Las cefalosporinas son antibioticos semi - sinteticos derivados de la Cefalosporina C, una sustancia con 
debil actividad antibacteriana producida por el hongo Cephalosporium acremonium. El efecto 
antibacteriano de estos agentes fue comprobado por por 
Brotzu, Abraham y Newton, en el ano 1945. 

Este grupo de farmacos esta estructural y 
farmacologicamente relacionado con las penicilinas, 
presentando una estructura quimica derivada del acido 7 - 
amino - cefalosporanico, con un anillo (3 - lactamico y un COO' 

anillo de dihidrotiazina adyacente (yer figura ). Las cefamicinas son agentes derivados de bacterias del 
genero Streptomyces, con una sustitucion metoxilica en la posicion 7 del anillo betalactamico (estas es 
una de las posiciones no adyacentes al anillo de dihidrotiazina, la que no esta ocupada por el grupo 
carbonilo). Por razones economicas, los procesos quimicos actuales para obtener cefalosporinas utiles 
clinicamente se realiza a partir de Penicilina G en lugar de Cefalosporina C (su fermentacion a gran 
escala es muy costosa). El mecanismo de accion de las cefalosporinas se corresponde con el de los beta 
- lactamicos en general, es decir, inhibicion de las transpeptidasas bacterianas, con ulterior generacion 
de una pared celular incapaz de impedir la lisis osmotica (-> accion bactericida ). 

Clasificacion 

Al igual que ocurre para las penicilinas, las cefalosporinas se clasifican en distintos grupos sobre la 
base de su espectro antibacteriano y su uso clinico; la delimitacion entre los grupos resultantes, sin 
embargo, es mas neta que para las penicilinas. Los grupos farmacologicos de cefalosporinas son cuatro, 
ubicando a cada agente individual en distintas generaciones, que difieren no solo en su espectro, sino 
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tambien en su estabilidad general y ante beta - lactamasas, absorcion oral, metabolismo y reacciones 
adversas. A continuacion se resumen las caracterlsticas basicas de cada generacion de cefalosporinas: 
Las cefalosporinas de primera generacion son para administracion oral y parenteral. Las orales son 
llamadas fenilglicinas o derivados hidroxifenilglicinas que incluyen la cefalexina, cefadroxilo y 
cefradina; entre las parenterales se cuenta con la cefalotina, cefazolina, cefradina (administracion oral 
tambien) y cefapirina. Este grupo de antibacterianos incluye sustitutos de la penicilina G que son 
resistentes a las penicilinasas de los Staphylococcus, por tanto tienen buena actividad contra bacterias 
aerobias gram - positivas (con excepcion de Enterococos, Staphylococcus resistentes a la meticilina, 
Staphilococcus epidermidis y pneumococos resistentes a penicilina), y algunos gram - negativos 
adquiridos en la comunidad (P. mirabilis, E. coli, Klebsiella pneumoniae y Moraxella catarrhalis ). 

Las cefalosporinas de segunda generacion ofrecen una cobertura mayor frente a los bacilos gram - 
negativos que las de primera generacion. Todas estas cefalosporinas tienen actividad contra la mayoria 
de los microorganismos destruidos por agentes de la primera generacion, pero su cobertura es mas 
extensa ya que incrementan su actividad contra microorganismos gram - negativos, en especial tres: 
Haemophilus influenzae y Neisseria sp. Existe un subgrupo entre estos agentes, los cuales son 
cefoxitina - es la mas potente del sub - grupo - cefotetan y cefmetazole que son activos contra el grupo 
de B. fragilis. Con excepcion de la cefuroxima, las cefalosporinas de segunda generacion no deben 
administrarse en meningitis. Estas, al igual que las de primera generacion se dividen en orales y 
parenterales. Las primeras son llamadas tambien esteres - prodrogas e incluyen al Loracarbef (que a 
pesar de ser una droga fenilglicina, se puede clasificar como de segunda generacion por sus 
propiedades antibacterianas), cefaclor, cefuroxime axetil y cefprozil. Las segundas son el cefamandol, 
cefonicid, cefoxitina, ceforinida, cefuroxime, cefotetan y el cefmetazole. 

Las cefalosporinas de tercera generacion suelen resultar mas eficaces in vitro frente a los bacilos 
gramnegativos y frente a los cocos grampositivos (excepto S. aureus ) que los farmacos de primera y 
segunda generaciones. Las cefalosporinas de tercera generacion son el tratamiento de eleccion en la 
meningitis por bacilos gramnegativos y se utilizan tambien para combatir otras infecciones por bacilos 
gramnegativos. Todo este grupo de tercera generacion son extremadamente activas contra la mayoria 
de las bacterias gram - negativas (excepto Enterobacter y Citrobacter ) incluyendo las mencionadas 
anteriormente, es decir, las Enterobacteriaceae y otros organismos entericos y Serratia marcescens, y 
tambien contra bacterias productoras de Beta - lactamasas. La ceftazidime y el cefoperazone son 
activas contra Pseudomonas aeruginosa, pero son menos activas que otros agentes de tercera 
generacion contra cocos gram - positivos. Estos antibioticos no estan indicados en la profilaxis 
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quirurgica de rutina. A1 igual que en los grupos anteriores hay parenterales y orales. Cefixime, cefdinir, 
cefpodoxima proxetil y ceftibuten son las orales y cefoperazone, ceftazidime, moxalactam, cefotaxime, 
ceftizoxime, cefmenoxime y ceftriaxone son parenterales. Las ultimas cinco son aminotiazolil - 
iminometoxi - cefalosporinas. 

Las cefalosporinas de cuarta generacion de incluyen el cefepime y el cefpirone - ambas de 
administracion parenteral - tienen un extenso espectro de accion comparadas con las de tercera 
generacion y tienen una gran estabilidad contra Beta - lactamasas mediadas cromosomalmente y por 
plasmidos, ademas de poca o ninguna capacidad para inducir la produccion de Beta - lactamasas tipo I. 
Cubren Enterobacter y Citrobacter y tiene particular uso terapeutico en el tratamiento de infecciones 
debidas a bacilos aerobios gram - negativos resistentes a cefalosporinas de tercera generacion con lo 
cual se logra su erradicacion y tienen mejor actividad contra algunos gram - positivos. 

Farmacocinetica 

En cuanto a su farmacocinetica (Tabla 3), todas las cefalosporinas a excepcion de la cefalexina, 
cefadroxilo, ceffadina, locararbef, cefaclor, cefuroxime axetil, cefprozil, cefixime, cefpodoxima 
proxetil, ceftibuten y cefdinir, deben ser administradas parenteralmente porque tienen una pobre 
absorcion oral y no alcanzan concentraciones sistemicas y urinarias adecuadas para el tratamiento. 
Estos antibioticos difunden bien a la mayor parte de los tejidos y liquidos corporales, incluso liquido 
pleural, ascitico y tejido prostatico; tambien atraviesan la placenta y pasan a la leche matema. Ellas 
alcanzan altas concentraciones en liquido pericardico y sinovial; la penetracion en humor vitreo es 
pobre, pero en humor acuoso se obtienen buenas concentraciones despues de una administracion 
sistemica de cefalosporinas de tercera generacion. Cefapirina y cefamandol alcanzan niveles elevados 
en tejido oseo. Las concentraciones en bibs son usualmente altas; las maximas son las obtenidas 
despues de la administracion del cefoperazone y el ccfpiramidc. 

La biotransformacion de las cefalosporinas por el huesped no es clinicamente importante y su 
eliminacion ocurre a traves de la via renal por secrecion tubular y/o filtracion glomerular y puede 
alcanzar valores de 200 a 2000 mg/ml, y se recupera entre un 55 - 90% de las dosis administradas en 
las primeras horas. En caso de insuficiencia renal debe ajustarse la dosis o espaciar los intervalos de 
dosificacion. Los agentes bloqueadores de los tubulos (por ejemplo, probenecid) pueden aumentar 
sustancialmente los valores sericos, porque retardan la secrecion tubular de la mayoria de las 
cefalosporinas, pero no del moxalactam. Cefoperazone y cefpiramide son las excepciones porque se 
excretan por la bibs en las heces y es por eso que se usan frecuentemente en pacientes con 
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insuficiencia renal. La hiperbilirrubinemia induce un aumento en la excrecion urinaria, lo que implica 
una reduccion en la excrecion biliar. Las cefalosporinas que contienen grupos acetilo en la posicion 
R (cefalotina, cefapirina y cefotaxime) son desacetiladas en el higado y sus metabolitos son 
biologicamente menos activos que los compuestos madre. Los metabolitos desacetilados son tambien 
excretados por via renal. La tabla muestra detalles farmacocineticos de agentes seleccionados: 


Farmaco 

Via 

UPP (%) 

T'A (h) 

Metabolismo Hepatico 

Excrecion Renal 

Primera Generacion 






Cefalotina 

IV-IM 

70 

0,5 - 0,9 

20-30 

50-80 

Cefapirina 

IV-IM 

45-50 

0,6 - 0,8 

40 

50-90 

Cefazolina 

IV-IM 

85 

1,5- 1,8 

- 

95 

Cefalexina 

VO 

10-15 

0,9- 1,3 

- 

90 

Cefradina 

VO-IV- 
IM 

10-20 

0,8 - 1,3 

- 

90 

Cefadroxil 

VO 

15-20 

1,4- 1,5 

- 

90 

Segunda Generacion 






Cefamandol 

IV-IM 

70-80 

0,6- 1,0 

- 

80-95 

Cefoxitina 

IV-IM 

70-80 

0,75- 

1,0 

<2 

80-95 

Ceforanida 

IV-IM 

80 

2,7 - 3,0 

- 

80-95 

Cefuroxima 

IV-IM 

33 

1,3 - 1,7 

- 

90-95 

Cefuroxima Acetil 

VO 

50 

1,2 

- 

90-95 

Cefaclor 

VO 

25 

0,6 - 0,9 

- 

60-85 

Cefonicid 

IV-IM 

95-98 

3,5 - 4,5 

- 

90 

Cefotetan 

IV-IM 

88 

3,5 

7 

80 

Tercera Generacion 






Cefotaxima 

IV-IM 

38 

1,0- 1,1 

o 

o 

85 

Moxalactam 

IV-IM 

50 

2,0 - 2,3 

- 

70-95 

Ceftizoxima 

IV-IM 

30 

1,4- 1,8 

- 

80-90 

Ceftriaxona 

IV-IM 

83-96 

6,0 - 9,0 

- 

40-65 

Cefoperazona 

IV-IM 

87-93 

1,9-2,1 

80 

25 

Ceftazidima 

IV-IM 

17 

1,6- 1,9 

- 

75-90 

Cuarta Generacion 






Cefepime 

IV-IM 

- 

2 

- 

75-90 
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Reacciones Adversas 

Desde el punto de vista cualitativo, las reacciones adversas de las cefalosporinas son practicamente 
identicas a las de las penicilinas, aunque se considera que la capacidad de inducir hipersensibilidad es 
mas reducida, por lo que se acepta que el anillo de tiazolidina de las penicilinas seria responsable de 
una parte considerable de su capacidad alergenica. La incidencia de hipersensibilidad ante las 
cefalosporinas puede ser de menos de la mitad de la incidencia para las penicilinas. Puede haber 
reaccion cruzada entre ambos tipos de agentes, pero la probabilidad de que este fenomeno se presente 
puede ser mucho menor a lo que previamente se aceptaba; de esta manera, en pacientes alergicos a las 
penicilinas, la administracion de cefalosporinas puede ser una posibilidad a tomar en cuenta. 

Las cefalosporinas administradas por via oral pueden causar complicaciones gastrointestinales como 
nauseas, vomito o diarrea, mientras que las administradas por via intravenosa pueden irritar el endotelio 
venoso causando flebitis (1 - 2% de los pacientes). A1 igual que ocurre para las penicilinas, la 
administracion intramuscular de las cefalosporinas puede ser muy dolorosa. 

Algunas cefalosporinas, como cefoperazona, cefamandol y moxalactam, pueden causar 
hipotrombinemia y alteracion en la formacion de factores vitamina K dependientes, con el consiguiente 
riesgo de sangramiento. 

Se ha observado reaccion tipo antabuse (intolerancia al alcohol) con ciertos agentes especificos. 

Dado su amplio espectro, el uso de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion se ha asociado con 
casos de super - infeccion. 


Carbapenems 

En los 70s se descubrio la tienamicina, un potente antimicrobiano derivado del Streptomyces cattlea. 
Esta molecula no solo presentaba QH, 

una importante actividad 
antibacteriana, sino que tambien era 
capaz de inactivar a las beta - 
lactamasas; lamentablemente, en las 

concentraciones que se hubieran fcOOH 

requerido para su uso clinico, la tienamicina era capaz de inducir su propia inactivacion quimica. Este 
problema se soslayo con la introduccion de ciertas modificaciones estructurales en la tienamicina, que 
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llevaron a la consecution del imipenem (ver figura ). En la actualidad, existen otros carbapenems, como 
el meropenem, el ertapenem, el panipenem, el faropenem, el lenapenem, el biapenem y el sanfretinem. 
Los carbapenems tienen un amplio espectro antibacteriano, resultando de utilidad contra agentes 
aerobios y anaerobios, tanto Gram - negativos como Gram - positivos. Sin embargo, estos agentes no 
coinciden del todo en cuanto a su espectro antimicrobiano, por lo que podrlan reconocerse al menos 
dos grupos diferentes: 

- Grupo 1 : Carbapenems de amplio espectro, con actividad limitada contra bacilos Gram - negativos 
no fermentadores. Estos se indicarian particularmente para el tratamiento de infecciones 
comunitarias severas y el prototipo seria el ertapenem. 

- Grupo 2 : Carbapenems de amplio espectro, con buena actividad contra bacilos Gram - negativos no 
fermentadores. Estos agentes serian especialmente adecuados para el tratamiento de infecciones 
nosocomiales y los representantes tipicos serian el meropoenem y la combination 
impenem/cilastatina. 

Un tercer grupo incluiria agentes con actividad contra cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la 
meticilina (en estas cepas las resistencia esta mediada basicamente por la existencia de PBP 2a, una 
proteina fijadora de peniclinas por la cual los beta - lactamicos en general presentan muy baja 
afinidad). 

Aunque su frecuencia aun no es lo suficientemente importante como para que tenga significado clinico, 
se ha detectado importante actividad adquirida de carbapenemasas (beta - lactamasas de clase 
molecular B) en ciertos patogenos infrecuentes ( Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas spp, 
Flavobacterium spp., Legionella gormanii, Bacillus cereus y un pequeno sub - grupo de Bacteroides 
fragilis ). 

El imipenem se administra por via parenteral porque no se absorbe por via oral, se une a proteinas 
plasmatica entre 13 y 21%, con vida media de 1 hora (la vida media del meropenem es similar, pero la 
del ertapenem es de 4 horas). 

El imipenem se excreta renalmente entre 70 y 80% y puede ser degradado por la enzima renal 
dehidropeptidasa 1, por lo que debe ser administrado conjuntamente con un inhibidor de esta enzima 
(cilastatina sodica) para el tratamiento de infecciones urinarias. 

Las reacciones adversas de los carbapenems son parecidas a las que son producidas por otros beta - 
lactamicos y puede existir reaction alergica cruzada con los mismos. Aparte de la hipersensibilidad, los 
efectos mas reportados son: nauseas, vomitos, diarreas, alteraciones hematologicas y de la funcion 
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renal. Se ha reportado interaccion con el acido valproico, disminuyendo las concentraciones de este 
anticonvulsivante, un efecto que se producirla sobre todo en el paciente anciano. 


Monobactams 

La fermentacion del Chromobacterium violaceum llevo al aislamiento de beta - lactamicos 
monociclicos con gran actividad contra bacterias Gram - negativas, siendo el aztreonam el 
representante prototipo ( ver figura ). La accion del aztreonam es especialmente importante sobre la PBP 
-3. 

El aztreonam se administra solo por via parenteral, ya que su absorcion gastrointestinal es muy erratica. 
Su distribucion es muy amplia y su eliminacion es renal y 
hepatica ( excrecion biliar) en una relacion de 2: 1; su vida 
media es de 1,5 - 2 horas. 

El espectro antibacteriano del aztreonam puede considerarse 
como muy semejante al de los aminoglucosidos, pues abarca 
especialmente bacterias Gram - Negativas. Entre los agentes 
sensibles a aztreonam se encuentran los siguientes: Escherichia Coli, Klebsiella, Serratia marcescens, 
Proteus, Salmonella, Haemophilus Influenzae, Neisseria Gonorrhoeae y Pseudomonas Aeruginosa. 
Dado este espectro antimicrobiano y el hecho de que un 61 % del aztreonam se excreta inalterado por 
via renal, este farmaco puede resultar especialmente util para el tratamiento de infecciones urinarias. 

El aztreonam posee efectos adversos semejantes a los de los demas beta - lactamicos, sobre todo desde 
el punto de vista de los trastomos gastrointestinales, pero su carencia de estructura biciclica hace que 
no se produzca hipersensibilidad cruzada con los mismos. 



" CH-CH-R 


INHIBIDORES DE LAS BETA - LACTAMASAS 

Como ya se ha indicado, uno de los mecanismos mas 
importantes por el cual las bacterias pueden lograr 
resistencia ante los beta - lactamicos es la generacion de 
enzimas (beta - lactamasas) que al ser liberadas al espacio 
extra - celular son capaces de inactivar a estos agentes, por 
medio de la destruccion del anillo beta - lactamico ( ver 
figura ). 
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Esa destruccion podria ser teoricamente vencida con el uso de dosis mayores de los beta - lactamicos 
implicados, lo que saturarla los sitos de union de las beta - lactamasas; sin embargo, con esto se corre el 
riesgo de generar una induccion enzimatica bacteriana que aumente la actividad lactamasica de manera 
acorde al cambio de dosis. Por esta razon, se recurre al uso de inhibidores de las beta - lactamasas, que 
son agentes con una actividad antibacteriana intrinseca sumamente reducida, pero tan semej antes en su 
estructura a las penicilinas y las cefalosporinas que pueden unirse al sitio activo de las beta - 
lactamasas; de esta manera, pueden considerarse como inhibidores competitivos, con la caracteristica 
particular de que la inhibicion causada es de tipo irreversible. En realidad, si se produce la ruptura del 
anillo beta - lactamico de estos agentes, pero luego quedan unidos a la enzima; por eso se les ha 
denominado tambien inactivadores “suicidas” de las betalactamasas. Dada su baja actividad, estos 
agentes no se utilizan nunca aisladamente, sino que se combinan con beta - lactamicos mas eficaces. 

Los representantes mas importantes son el acido clavulanico, que es un producto natural (derivado del 
Streptomices clavuligerus), y los agentes semi - sinteticos sulbactam y tazobactam. De por si, no todas 
las formas de beta - lactamasas son susceptibles de inhibicion por estos agentes, pero este problema se 
ha complicado con la mas o menos reciente aparicion de nuevas formas enzimaticas que se conocen en 
su conjunto como beta - lactamasas de espectro extendido. 

Farmacocinetica 

Se absorben por via gastrointestinal. Ni la ampicilina ni el sulbactam tienen una buena disponibilidad 
gastrointestinal, pero en la formulacion oral de la combinacion los mismos se presentan unidos 
covalentemente en forma de un doble ester ( sultamicilina ), lo que permite una disponibilidad de un 
80%, comparable a la de la combinacion de amoxicillina y acido clavulanico (90%). 

La distribution en el organismo es semejante a la de los B - lactamicos, presentando una union 
relativamente modesta a las proteinas plasmaticas. 

El acido clavulanico sufre un importante metabolismo hepatico, mientras que el sulbactam y el 
tazobactam se eliminan por via renal. La vida media de estos agentes es generalmente corta, menor de 
dos horas. 

Asociaciones 

En teoria, los inhibidores de las beta - lactamasas pueden combinarse con cualquier penicilina o 
cefalosporina; en la practica, sin embargo, la election de farmacos para la asociacion queda supeditada 
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a la actividad del beta - lactamico especlfico y a la similitud farmacocinetica que debe haber entre los 
miembros de la combinacion. 

As! pues, aunque no son las unicas posibles, las principales combinaciones de beta - lactamicos e 
inhibidores de las beta - lactamasas son las siguientes: 

- Acido clavulanico + Amoxicilina - Sulbactam + Cefoperazona 

- Acido clavulanico + Ticarcilina - Tazobactam + Piperacilina 

Sulbactam + Ampicilina 

La combinacion amoxicilina - acido clavulanico es especialmente util en el tratamiento oral de la 
otitis media, sinusitis, infecciones del tracto respiratorio inferior por H. Influenzae y B. catarralis 
productoras de betalactamasas, e infecciones de piel por estafilococos y estreptococos. La 
combinacion ticarcilina - acido clavulanico se usa por via parenteral (IV) para tratar infecciones 
nosocomiales de tipo respiratorio, intraabdominal, obstetrico y de tejidos blandos producidas por 
agentes multirresistentes. 

La combinacion ampicilina - sulbactam se usa basicamente en infecciones graves de piel, infecciones 
ginecologicas e intraabdominales, gonorrea por cepas de N. gonorreae productoras de penicilinasas, 
infecciones respiratorias, infecciones de osteo - articulares, meningitis, infecciones urinarias y para la 
profilaxis quirurgica. 

Aunque una gran proporcion de cepas de E coli son resistentes a la combinacion de Beta - lactamicos 
con inhibidores de las Beta - lactamasas, muchas son sensibles a la asociacion piperacilina/tazobactam. 

Reacciones Adversas 

La combinacion de Beta - lactamicos con inhibidores de las Beta - lactamasas son usualmente muy bien 
toleradas. Aparte de las manifestaciones propias de cada agente individual, las manifestaciones mas 
importantes de toxicidad derivada del uso de asociaciones de beta - lactamicos e inhibidores de las beta 

- lactamasas son las siguientes: Rash, diarrea, aumento transitorio de las enzimas hepaticas; 
generalmente estas manifestaciones son leves o moderadas, aunque su frecuencia es algo mayor que 
con el uso asilados del beta - lactamico correspondiente. Se han reportado casos esporadicos de 
hepatitis colestasica reversible con el uso de acido clavulanico. Otras reacciones adversas se 
corresponden con las del grupo de beta - lactamico asociado al inhibidor y con el agente especifico que 
forme parte de la combinacion. 
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Estos agentes no deben ser utilizados a menos que la infeccion particular que se pretenda tratar (o 
prevenir) este manifiestamente relacionada con bacterias productoras de beta - lactamasas. 

Glucopeptidos 

Aunque no son agentes beta - lactamicos, los glucopeptidos son antibioticos que tambien actuan sobre 
la pared bacteriana, por lo que conviene un breve resumen acerca de su farmacologia. Los 
glucopeptidos son moleculas complejas que contienen un heptapeptido como estructura central. Los 
agentes mas importantes son la vancomicina (aislada a partir de Amycalaptosis orientalis) y la 
teicoplanina (obtenida de Actinoplanes teichomiceticus). 

Estos agentes se utilizan basicamente por via parenteral, aunque la vancomicina no debe administrarse 
por via intramuscular (produce necrosis muscular); aunque se distribuyen ampliamente, carecen casi 
por completo de la capacidad de atravesar la barrera hemato - encefalica, por lo que pueden llegar aa 
administrarse por via intratecal. Solo cuando se utilizan para el tratamiento de infecciones 
intraluminales del tracto gastrointestinal pueden administrarse por via oral. La eliminacion fecal de los 
glucopeptidos, cuando se administran por via parenteral, es escasa, por lo cual en la diarrea por C. 
difficile es preferible la administracion del glucopeptido por via oral. 

Los glucopeptidos son agentes bactericidas activos ffente a cocos y bacilos grampositivos 
(estafilococos, estreptococos), incluyendo algunos anaerobios. Basicamente actuan sobre la segunda 
fase de la sintesis de la pared de la bacteria, inhibiendo la formacion del peptidoglucano. Los 
glucopeptidos tambien alteran la permeabilidad de la membrana citoplasmatica de los protoplastos y 
pueden alterar la sintesis del ARN. Estos mecanismos de accion multiples pueden explicar la aun baja 
tasa de resistencias en la mayoria de microorganismos Gram - positivos. 

En los ultimos 15-20 anos han aparecido numerosos reportes de enterococos con elevado grado de 
resistencia ante los glucopeptidos; desde hace una decada, tambien se reportan casos resistencia en 
otras bacterias, como S. aureus. Indicaciones clinicas y dosificacion 

Los glucopeptidos deben ser antibioticos de uso restringido. Sus principals indicaciones son: 

1. Tratamiento de infecciones graves por Gram - positivos con resistencia a Beta - lactamicos. 

2. Tratamiento de infecciones graves por Gram - positivos en pacientes con alergia inequivoca a Iso 
agentes Beta - lactamicos. 

3. Colitis seudomembranosa por C. difficile, como altemativa al metronidazol, que es de eleccion. 

4. Profilaxis de endocarditis en paciente alergico a betalactamicos. 
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5. Profilaxis de implantacion de cuerpos extranos (solo en hospitales con una tasa de incidencia de 
infecciones por SARM muy elevada). 

Aunque los glucopeptidos se han considerado los farmacos de eleccion para las infecciones por 
estafilococos resistentes a la meticilina, deben realizarse una serie de consideraciones sobre su 
utilizacion en esta indicacion. Los glucopeptidos son la alternativa a los betalactamicos en el 
tratamiento de infecciones estreptococicas y enterococicas. Se ha demostrado sinergia con 
aminoglucosidos, por lo cual se ha utilizado esta asociacion en el tratamiento de la endocarditis. 
Reacciones Adversas 

Yancomicina: Su infusion rapida puede desencadenar el “sindrome del hombre rojo”, que se caracteriza 
por la aparicion de prurito y eritema de predominio en cuello y parte alta del tronco, junto con 
hipotension y hasta paro cardiaco; el sindrome es causado por liberacion de histamina de los basofilos y 
celulas cebadas. La aparicion de flebitis es frecuente (10%) si se administra el farmaco por una via 
periferica. Se han reportado casos de nefrotoxicidad, ototoxicidad, trombopenia y/o neutropenia. 
Teicoplanina: Es menos toxica que la vancomicina. La flebitis es poco frecuente y el sindrome del 
hombre rojo, la ototoxicidad y la nefrotoxicidad, excepcionales. Tambien puede producir neutropenia 
y/o trombopenia reversibles al retirar el antibiotico. 

El margen terapeutico de estos farmacos puede considerarse como estrecho, por lo que se aconseja 
monitorizacion de niveles en pacientes con insuficiencia renal, en ancianos, en pacientes criticos, en 
obesos, en pacientes con anasarca, en la insuficiencia hepatica y siempre que se utilicen dosis elevadas. 
No se considera que los glucopeptidos sean seguros en el embarazo. 
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... la gente considera erroneamente que la ciencia es lineal y mecanica [pero] ni siquiera los conceptos 
mas consolidados - como la idea de que los germenes causan enfermedades - estan tan consolidados 
como la gente cree. 

Michael Crichton (Jurassic Park) 

No busques al amigo para matar las horas, buscale con horas para vivir 

Khalil Gibran 

Su nombre era Fleming, un pobre agricultor ingles. Un dia escucho a alguien pidiendo ayuda desde un 
pantano cercano, por lo que corrio hacia alii, hallando un nino enterrado hasta la cintura en el lodo, 
aterrorizado, tratando de liberarse. El agricultor Fleming salvo al nino de una muerte lenta y terrible. Al 
dia siguiente, un carruaje llego a los predios del agricultor, un noble bajo del mismo y se presento 
diciendo: “Quiero recompensarlo, usted salvo a mi hijo”. “No puedo aceptar”, respondio el agricultor. 
Entonces, el hijo del agricultor salio a la puerta “^Es ese su hijo?” pregunto el noble. “Si,” respondio el 
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agricultor con orgullo. “Le propongo un trato. Dejeme dar a su hijo una buena education; si se parece a 
su padre sera un hombre del cual estara muy orgulloso”. El agricultor acepto. Tras graduarse de la 
Escuela de Medicina, el hijo del agricultor Fleming llego a ser muy respetado, nada menos que Sir 
Alexander Fleming, descubridor de la Penicilina. Anos despues, el hijo del noble enfermo de pulmonia. 
^Que lo salvo? La Penicilina. ^E1 noble ingles? Randolph Churchill ^Su hijo? Sir Winston Churchill. 

JDTB 
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Aminoglucosidos 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Antimicrobianos que Actuan a Nivel Ribosomal 

Los antimicrobianos que actuan a nivel ribosomal son basicamente agentes que inhiben la sintesis 
proteica (ver apendice ) y por eso en general deberia corresponderse a drogas con accion bacteriostatica, 
pues solo afectarian a formas microbianas metabolicamente activas, inhibiendo su desarrollo ulterior. 
Como se detalla luego, hay excepciones importantes a tal suposicion, incluyendo algunos agentes que 
pueden ser bacteriostaticos o bactericidas dependiendo de las condiciones y/o de la especie bacteriana 
que cause una condicion particular. Los antimicrobianos de accion ribosomal son quimicamente 
heterogeneos y ubican su bianco en diversas subunidades, como muestra el siguiente listado: 


Subunidad(es) Ribosomal(es) de Accion 

Agente/Grupo Farmacologico 

30S 

Aminoglucosidos (Amikacina) 

30S 

Tetraciclinas (Oxitetraciclina) 

50S 

Macrolidos (Eritromicina) 

50S 

Cetolidos (Telitromicina) 

50S 

Cloranfenicol 

50S 

Estreptograminas (Quinupristina/Dalfopristina) 

50S - 70S 

Oxazolidinonas (Linezolid) 


De manera general, el perfil de los agentes que actuan en la misma subunidad suele ser bastante 
similar, pero hay excepciones importantes, de las cuales la mas notoria es la de los aminoglucosidos, 
que no solo tienen un perfil farmacologico notablemente diferente del de las tetraciclinas, sino que se 
caracterizan por ser agentes de accion ribosomal con accion predominantemente bactericida. 
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Aminoglucosidos 


El primer aminoglucosido, la estreptomicina, se aislo a partir de Streptomyces griseus en 1943 y se dio 
a conocer cllnicamente en 1944. La consecucion ulterior de otros representantes, as! como la de cierto 
numero de derivados semi - sinteticos ha contribuido a que este grupo de antimicrobianos sea de los 
mas importantes en la actualidad para el tratamiento de las infecciones causadas por bacilos gram - 
negativos. 


Los aminoglucosidos son aminoazucares unidos por enlaces glucosidicos a un alcohol ciclico 
hexagonal con grupos amino ( aminociclitol ). Los grupos amino usualmente se presentan protonados, 

por lo que los 
aminoglucosidos han de 
considerarse como 

moleculas basicas 

NH 2 P 0 li ca ti6 n i cas > una 

caracteristica que tiene 
una profunda influencia en 
lo que respecta a sus 
efectos biologicos, ya que 
la existencia de esos sitios 

cargados positivamente es la base de la alta afinidad que tienen estos agentes por el ARN procariotico. 
El caracter policationico de los aminoglucosidos es tambien el determinante fundamental de los 
aspectos mas importantes de la farmacocinetica de estos compuestos. 



El componente aminociclitol de los aminoglucosidos puede estar dado por la desoxiestreptamina o la 
estreptidina (este ultimo caso se presenta solamente en la estreptomicina). La espectinomicina es un 
“aminoglucosido” que presenta solamente el componente aminociclitol. Los aminoglucosidos con 
desoxiestreptamina son los mas utilizados, incluyendo dos tipos fundamentales: 


- Agentes Disustituidos 4,6: 


o Familia de la Kanamicina: Kanamicina, Amikacina, Tobramicina, Dibekacina 


o Familia de la Gentamicina: Gentamicina, Sisomicina, Netilmicina, Isepamicina 
- Agentes Disustituidos 4,5 : Neomicina, Paromomicina 
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Otra forma de clasificacion de los aminoglucosidos tiene en cuenta el posible origen de los 
representantes: Natural (estreptomicina, kanamicina, neomicina, gentamicina, tobramicina) o Semi - 
sintetico (amikacina, dibekacina, netilmicina, sisomicina, isepamicina). 

Mecanismo de Action 

La accion de los aminoglucosidos comprende una interaccion inicial con la superficie externa de la 
membrana celular bacteriana, transporte a traves de la membrana interna y, fmalmente, la union a la 
subunidad 30S de los ribosomas, la cual es crucial para la lectura de alta fidelidad del material genetico 
(la lectura de alta fidelidad implica un error o menos por cada 3.000 enlaces peptidicos generados). 
Aunque todos los aminoglucosidos se unen a la subunidad 30S para interferir con la sintesis proteica, lo 
cierto es que la interaccion parece ser diferente para agentes de diferentes grupos quimicos. 

Los aminoglucosidos con desoxiestreptamina aumentan la tasa de error ribosomal permitiendo que se 
incorporen aminoacidos erroneos; ademas, parecen tambien de inhibirian el ensamblaje de la subunidad 
30S. Aunque se une en un locus muy cercano y tambien induce la lectura erronea del codigo genetico, 
la estreptomicina actuaria basicamente estabilizando un estado conformacional especifico del 
ribosoma, que se conoce como estado de ambiguedad ribosomal o estado ram (ribosomal ambiguity ). 
La espectinomicina inhibe la traslocacion del peptidil - ARN del sito aceptor (A) al sitio donante (P), 
pero no causa lectura erronea, por lo que suele tener solo efecto bacteriostatico en la celula microbiana. 
Un detalle vital para la accion de los aminoglucosidos es que los mismos deben ser captados por la 
celula bacteriana para ejercer su accion. Esta captacion dependeria de una secuencia de tres pasos: 

1) Union electrostatica de los aminoglucosidos a los grupos negativamente cargados de fosfolipidos, 
lipopolisacaridos y proteinas de la membrana externa de las bacterias gram - negativas (o de 
fosfolipidos y acidos teicoicos en gram - positivas). Esto genera desplazamiento de iones de Mg 2+ y 
Ca 2+ , lo que generaria danos a la membrana externa con aumento de su permeabilidad. 

2) Fase I de captacion dependiente de energia: Requiere alcanzar cierto umbral de potencial, que 
depende de la cadena respiratoria ligada a membrana (por eso los anaerobios u otros organismos 
con sistemas deficientes de transporte electronico son resistentes a los aminoglucosidos). En esta 
fase solo pocas moleculas de aminoglucosido logran pasar, pero inducen la sintesis incipiente de 
proteinas anomalas, que al incorporate a la membrana disminuyen aun mas su integridad. 

3) Fase II de captacion dependiente de energia: Gran paso adicional de moleculas de aminoglucosido 
llevan a la virtual saturacion de los ribosomas, lo cual acelerara ulteriormente la muerte celular. 
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Esta serie de cambios de permeabilidad no solamente permite el paso de los aminoglucosidos, sino que 
contribuye a la muerte celular. De hecho, se ha llegado a proponer que en estos cambios estriba la 
diferencia basica que permite a los aminoglucosidos comportarse como bactericidas, mientras que 
otros agentes de accion ribosomal son basicamente bacteriostaticos. 

Farmacocinetica 

Dado que son moleculas con alta carga electrica, los aminoglucosidos no se absorben por el tracto 
gastrointestinal, por lo que se administran por medio de vias parenterales, como la intramuscular (de 
eleccion) y la intravenosa. Luego de administracion intramuscular, los aminoglucosidos alcanzan sus 
picos de concentracion en un lapso de 30 a 90 minutos. 

Es de interes senalar que hay ciertas circunstancias en las que podrian usarse formas especiales de 
administracion, como las soluciones para inhalacion o los preparados liposomales para uso local o 
intravenoso. La unica administracion oral de aminoglucosidos con importancia clinica esta dada por 
preparados para los cuales se espera un efecto luminal en el tracto digestivo, sobre todo para la terapia 
de pacientes con parasitosis o encefalopatia hepatica (paramomicina, neomicina). 

El caracter cationico de los aminoglucosidos implica que son altamente hidrosolubles, por lo que su 
paso a traves de las membranas celulares es escaso, con bajas concentraciones en la mayor parte de los 
tejidos y nulas a nivel ocular y encefalico (necesidad de administracion intratecal o intraventricular 
para procesos infecciosos del SNC; subconjuntival o intravitrea para procesos oculares). Los 
aminoglucosidos se unen poco a proteinas plasmaticas (< 10 %) y en los tejidos se distribuyen en el 
liquido intersticial, por lo que el volumen de distribucion se asemeja al del agua extracelular, con 
valores de 0,2 a 0,3 1/kg. Dado que el pH acido y la presencia de cationes divalentes inhiben la 
actividad de los aminoglucosidos, los mismos tienen baja actividad en las secreciones, en las cuales 
ademas no alcanzan niveles altos. 

Los aminoglucosidos tienden a alcanzar concentraciones relativamente altas en ciertas localizaciones, 
incluyendo las celulas tubulares renales y las del oido intemo (cinetica saturable de captacion). 

Los aminoglucosidos se excretan sin cambios por filtracion glomerular, eliminandose mas del 90% de 
la dosis antes de 24 h, por lo que la concentracion urinaria es urinaria suele ser 25 - 100 veces mayor 
que la plasmatica poco despues de la administracion. Dado que la eliminacion de estos antimicrobianos 
depende fundamentalmente de la filtracion glomerular, la dosificacion de los mismos debe ajustarse 
segun parametros de funcionalismo renal (que ademas deben ser monitoreados durante el tratamiento). 
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Las pautas clasicas de administracion de aminoglucosidos requieren de multidosis en pacientes con 
funcion renal normal, toda vez que estos antimicrobianos tienen vidas medias de dos a tres horas. Sin 
embargo, en los ultimos anos se ha estado probando la pauta de monodosis (una dosis cada 24 horas), 
cuya eficacia cllnica depende fundamentalmente de dos caracterlsticas de la accion de estos agentes: 
Accion dependiente de la concentracion maxima y Efecto Postantibiotico. 

Actividad Antimicrobiana 

La actividad bactericida de los aminoglucosidos depende fundamentalmente de los niveles sericos 
maximos que sean alcanzados, estando poco relacionada con el tiempo de exposicion {“area bajo la 
curva ”). Esto implica que la terapia racional con estos agentes debe realizarse con la mayor dosis que 
pueda ser administrada, con la unica limitacion de la toxicidad que se presente en cada caso particular; 
es de destacar que la importancia de la toxicidad (ver luego ) hace que la terapia se limite a no mas de 
una semana consecutiva, con posible reinstauracion ulterior si se requiere. 

El efecto post - antibiotico no es mas que la persistencia en la inhibicion del crecimiento de bacterias 
supervivientes en un medio “libre” de antibioticos (niveles indetectables); en otras palabras, el efecto 
post - antibiotico implica que los microorganismos tardan en recuperarse y re - entrar en fase 
logaritmica de crecimiento luego de usar un antimicrobiano. Este efecto es muy notorio con respecto a 
los aminoglucosidos y, como se menciono anteriormente, su existencia es parte del fundamento que 
permite el uso de pautas de monodosis. 

Dado su mecanismo de accion, no es de sorprender que estos antibioticos actuen sobre todo contra 
bacilos aerobios Gram - negativos, con actividad muy limitada contra Gram - positivos (estafilococos) 
y casi nula contra anaerobios. La estreptomicina se considera como un farmaco de primera linea para el 
tratamiento de la tuberculosis, por su actividad antimicobacteriana. 

Debe destacarse que la actividad antimicrobiana de los aminoglucosidos mejora considerablemente al 
combinarlos con penicilinas u otros agentes beta - lactamicos, especialmente cuando se trata del 
manejo de infecciones causadas por enterococos (este notable sinergismo se debe sobre todo a una 
mayor captacion de aminoglucosidos). Los aminoglucosidos tienen incompatibilidad qulmica con los 
beta - lactamicos, por lo que nunca deben ser mezclados en la misma solucion (inactivacion in vitro de 
los aminoglucosidos). 

A pesar de su toxicidad renal (ver luego), los aminoglucosidos pueden ser administrados en pacientes 
con trastomos de la funcion renal, pero aunque se cuenta con distintas formas de ajustar la dosificacion 
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(nomogramas, ecuaciones, etc.), en este tipo de pacientes es obligatorio el mantenimiento de un 
monitoreo extremadamente cuidadoso. 

Resistencia 

Los procesos por los cuales una bacteria puede mostrar resistencia ante los aminoglucosidos incluyen al 
menos cuatro tipos de mecanismo: 

a) Modificacion enzimatica de la molecula: Es el mecanismo mas frecuente y supone la existencia de 
enzimas que alteran quimicamente a los aminoglucosidos. En general, las enzimas inactivadoras de 
aminoglucosidos suelen modificar los extremos amino y/o hidroxilo de los mismos, existiendo 
familias de enzimas cofactor - dependientes con actividad fosfotransferasa, acetiltransferasa y 
nucleotidiltransferasa. La modificacion enzimatica de los aminoglucosidos no solo altera la 
capacidad antibacteriana per se, sino que tambien impide o retrasa la fase II de captacion. Algunas 
cepas bacterianas son capaces de aumentar la expresion de las enzimas inactivadoras y la 
informacion genetica para la sintesis de las mismas puede adquirirse por conjugacion y 
transferencia de ADN en forma de plasmidos y factores de transferencia. 

b) Disminucion de la captacion y/o acumulacion del farmaco: Es el mecanismo que explica la 
resistencia natural de bacterias como los anaerobios, pues estas formas microbianas tienen muy 
poca energia disponible para la captacion de aminoglucosidos. No es frecuente que se muestre 
como un mecanismo de resistencia adquirido. 

c) Eflujo o “salida” del farmaco: Este mecanismo implica la existencia de una bomba que expulse a 
los aminoglucosidos del interior de la celula. Al igual que el anterior, se trata de un mecanismo de 
resistencia natural comun y aunque su presencia como mecanismo de resistencia adquirida no es 
imposible, es poco probable que sea muy frecuente. 

d) Mutaciones ribosomales (modificacion del sitio activo): Existen diversas posibilidades, todas las 
cuales tienen en comun la induccion de una afmidad baja o nula en el locus de union de los 
aminoglucosidos. Entre otras, se han descrito cambios en las proteinas ribosomales y la metilacion 
enzimatica de el ARN 16S. Este mecanismo es importante con respecto a las bacterias causales de 
entidades clinicas como la tuberculosis {Mycobacterium tuberculosis). 

Es importante senalar que la resistencia a los aminoglucosidos depende de muchos factores, incluyendo 
el agente especifico utilizado, el tipo de bacteria (y cepa de la misma) y hasta el area geografica (de 
hecho, las cepas resistentes que se aislen en un hospital dado pueden resultar muy diferentes a las 
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aisladas de centros de salud de la misma ciudad). Pese a que la resistencia aumenta cada vez mas, aun 
la mayor parte de los gram - negativos cllnicamente relevantes son susceptibles a los aminoglucosidos. 
Aunque la inhibicion de las enzimas bacterianas implicadas en resistencia ha sido exitosa con relacion 
a agentes como los beta - lactamicos (-> uso de inhibidores de las betalactamasas), estas medidas no se 
han podido extrapolar exitosamente a la terapia con aminoglucosidos, debido al elevado numero de 
enzimas involucradas. Los resultados mas alentadores han sido obtenidos con uso de dimeros de 
aminoglucosidos y derivados acilados de aminoglucosidos. 

Reacciones Adversas 

Los aminoglucosidos son bien tolerados por via intravenosa e intramuscular y no suelen provocar 
reaccion inflamatoria local, pero todos comparten la capacidad para provocar trastornos importantes a 
nivel renal, otico y, menos frecuentemente, a nivel neuromuscular. Los intentos para obtener agentes 
menos toxicos han sido poco fructiferos, pues la menor toxicidad de los derivados se ha asociado 
tambien indefectiblemente a menor eficacia clinica. En cierta forma, un ejemplo de esta busqueda futil 
hasta ahora es el de la espectinomicina que como ya se indico es un aminociclitol puro: Este agente 
carece practicamente de ne fro toxicidad y ototoxicidad, pero tambien posee una eficacia clinica baja. 
Nefrotoxicidad 

Con una frecuencia del 5 - 25%, la nefrotoxicidad por aminoglucosidos aparece en forma de una 
insuficiencia renal no oligurica, con un aumento gradual de la creatinina serica y disminucion paulatina 
de la osmolaridad urinaria. Este fenomeno ocurre debido a que los aminoglucosidos tienden a 
acumularse en las celulas epiteliales del tubulo proximal, lo que puede conducir a necrosis de las 
mismas (“necrosis tubular aguda Aunque suele ser reversible, la toxicidad renal puede hacerse 
irreversible con tratamientos largos, por lo que los mismos no son recomendables. El riesgo de 
nefrotoxicidad aumenta con la edad avanzada, la hipovolemia, la deshidratacion, los antecedentes 
previos de nefropatia, el uso de esquemas de multidosis, y el uso concurrente de otros nefrotoxicos. 
Ototoxicidad 

Muy frecuentemente (hasta 50 % de los pacientes), los aminoglucosidos causan toxicidad otica que 
puede ser irreversible y que incluye manifestaciones vestibulotoxicas y cocleotoxicas. Las alteraciones 
auditivas ocurren por destruccion de las celulas ciliadas del organo de Corti, mientras que las 
vestibulares se presentan por lesiones en las celulas ciliadas de de los conductos semicirculares. 
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La toxicidad auditiva comienza por los niveles de frecuencia altos (4.000 a 8.000 Hz), momento en que 
todavla suele ser reversible; cuando la afectacion incluye ya a los niveles mas bajos, la lesion suele ser 
parcial o totalmente irreversible. Aunque es menos notoria desde el punto de vista clinico, la toxicidad 
vestibular suele presentarse paralelamente a la auditiva. Con la natural excepcion de los relacionados 
con el tipo de manifestacion como tal, los mismos factores que favorecen la nefrotoxicidad se asocian a 
mayor riesgo de ototoxicidad (tratamientos largos, uso conjunto de diureticos, la edad avanzada, etc.); 
sin embargo, hay una diferencia apreciable, pues la ototoxicidad es muy dependiente de la dosis, tanto 
desde el punto de vista diario como desde el punto de vista acumulativo. 

Obviamente, la ototoxicidad puede resultar mas severa en pacientes con problemas auditivos preexistentes. 
Bloqueo Neuromuscular 

Puede ocurrir con cualquier representante y aunque es rara puede llegar a ser fatal. Se manifiesta como 
debilidad de la musculatura respiratoria, paralisis flacida y midriasis y basicamente depende de un 
mecanismo parecido al de los relajantes musculares curarizantes. Es mas probable cuando los pacientes 
presentan trastomos relacionados con la transmision neuromuscular o usan farmacos que interfieren 
con la misma; ademas, el riesgo puede ser mayor en el caso de ciertos trastornos electroliticos, como la 
hipomagnesemia y la hipocalcemia. 

Con frecuencia se requiere de la administracion intravenosa de gluconato calcico para el manejo de 
pacientes que presenten esta manifestacion de toxicidad. 

Otras Reacciones Adversas. Interacciones 

Aparte de las citadas ya, las manifestaciones de toxicidad de los aminoglucosidos no son frecuentes e 
incluso la hipersensibilidad ante estos agentes es rara. 

Existe cierto numero de factores que pueden alterar la toxicidad de los aminoglucosidos, sobre todo a 
nivel renal. Entre estos factores se encuentra el uso de diureticos (u otras condiciones que causen 
deplecion de volumen), el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, el uso de 
antiinflamtorios no esteroideos, etc. 

Se han preconizado medidas diversas para disminuir la toxicidad de los aminoglucosidos, en 
especial la renal. Entre estas medidas estan el aporte de sodio, el uso de inhibidores calcicos, la 
administracion de daptomicina o de Acido - Pol - 1 - L - Aspartico, pero ninguna parece ser 
realmente eficaz, con la posible excepcion de las pautas de administracion en monodosis y el uso 
de preparados liposomales. 
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Apendice: Sintesis Proteica Bacteriana 

El comienzo de la sintesis proteica implica la formacion de un complejo de iniciacion, que esta 
formado en las bacterias por ARNm, dos subunidades ribosomales y una molecula de ARNt N - formil 
- metionina en el sitio donante (P) de la mayor subunidad ribosomal. Ya formado el complejo, una 
molecula de ARNt con un anticodon complementario entra al sitio aceptor (A), permitiendo la accion 
de la peptidil - transferasa, que genera un enlace peptidico entre la formil - metionina y el aminoacido 
llevado por el ARNt. Luego de formar el primer enlace, hay translocacion ribosomal respecto al 
ARNm, moviendose el dipeptidil - ARN al sitio P, lo que deja el sitio A libre para repetir la elongacion 
hasta la lectura de un codon de terminacion. Aunque este proceso es similar en todos los organismos, 
los ribosomas bacterianos en general son mas pequenos y menos complejos que los eucarioticos (de alii 
su diferencia en Coeficientes de sedimentacion Svedberg: 80S en mamiferos contra 70S en bacterias, 
con disociacion respectiva a subunidades 60S - 40S y 50S - 30S). A pesar de esto, el ribosoma 
bacteriano es lo suficientemente complejo como para que el estudio del mecanismo de accion de los 
antimicrobianos que actuan a este nivel sea dificil: tres moleculas de ARN y mas de cincuenta 
proteinas. Dos de las moleculas de ARN (ARNs 5S y 23S) y 33 de las proteinas conforman la 
subunidad mayor (50 S), mientras que la subunidad menor (30S) incluye una molecula de ARN (16S) y 
entre 20 y 21 proteinas. 

Las diferencias entre los antimicrobianos de accion ribosomal pueden llevar desde una accion muy 
selectiva en bacterias hasta la posibilidad de accion en otros procariotes (efecto de tetraciclinas contra 
protozoarios) o incluso en los eucariotes (accion del cloranfenicol en mitocondrias eucarioticas, 
generando reacciones adversas). 
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Macrolidos. Lincosamidas. Cetolidos 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Macrolidos 

Los macrolidos son bases debiles, compuestas de lactonas de 14 - 16 miembros, unidas a azucares 
aminadas o neutrales por medio de enlaces glicosidicos. La eritromicina, que es el agente prototipo, se 
deriva de Streptomyces erythaeus, pero se han obtenido numerosas moleculas por sustitucion lactonica. 

Mecanismo de action 

Los macrolidos inhiben la sintesis proteica al estimular la disociacion del complejo peptidil - ARNt 
durante la elongacion de la cadena, lo cual logran por su union reversible a la subunidad ribosomal 
50S. Pueden ser bacteriostaticos o bactericidas dependiendo de diversos factores. 

Farmacocin etica 

Los macrolidos son rapidamente inactivados en medios acidicos como el del contenido gastrico, por 
lo que se administran como esteres inactivos. Por ejemplo, en el caso de la eritromicina, se cuentan 
con preparados en forma de estearato, etilsuccinato y estolato (estos preparados tambien ayudan a 
ocultar el sabor amargo de estos agentes). Los macrolidos semi - sinteticos mas recientes, como la 
claritromicina y la azitromicina son mas resistentes a los medios acidos. Aunque su distribucion es 
amplia, los macrolidos tienen poca difusion meningea en ausencia de inflamacion, pero pasan a la 
saliva, al liquido pleural, a los exudados oticos, las secreciones bronquiales y a la leche materna; no 
pasan la barrera placentaria. 

Dado que tienen diferencias en la acumulacion (y liberacion) celular, los macrolidos presentan gran 
variacion de la vida media, siendo la mas baja la de la eritromicina, con 3,5 horas; algunos agentes, 
como la azitromicina, presentan vidas medias cercanas a las 70 horas. 

Con excepcion de la azitromicina, todos los macrolidos sufren metabolismo hepatico, 
presentando efecto de primer paso. Se eliminan por via biliar en forma de metabolitos y de 
producto activo, 
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Espectro Antimicrobiano 

Basicamente, los macrolidos son activos contra cocos gram - positivos, pero tambien tienen accion contra 
anaerobios y algunos bacilos gram - positivos. Aunque en general la accion de los macrolidos contra 
bacilos gram - negativos no es buena, la azitromicina tiene efecto significativo contra algunas especies. 
Dado que el sitio de union de los macrolidos se solapa con el de las lincosamidas y las 
estreptograminas de tipo B, estos antimicrobianos presentan posibilidad de resistencia cruzada, siendo 
conocidos en conjunto como complejo MLSB (Macrolides, Lincosamides, Streptogramin B). 

Usos Terapeuticos 

El principal uso clinico de los macrolidos los implica como altemativas para el tratamiento de 
infecciones diversas en pacientes alergicos a los beta - lactamicos, especialmente a las penicilinas. 
Entre las entidades en las que este uso altemativo es correcto, se encuentra el tratamiento de la 
faringitis estreptococicas (profilaxis de fiebre reumatica). Otros usos de los macrolidos son los que 
siguen: 

1. Profilaxis antes de intervenciones buco - dentales, del tracto respiratorio superior, esofagicas o 
gastrointestinales en general. 

2. Neumonia comunitaria, sobre todo por C. pneumoniae, B. pertussis, H. influenzae, S. pneumoniae, 
S. aureus. En realidad, las cefalosporinas serian de primera eleccion en estos casos, pero si se 
sospecha la infeccion por Micoplasma, los macrolidos pueden agregarse o usarse como agentes 
un i cos (en este caso, serian de eleccion los agentes mas recientes, como la azitromicina). 

3. Otitis media: Entre los agentes causales mas importantes se encuentran S. pneumoniae, H. 
influenzae y M. catarrhalis. En general, los beta - lactamicos son de eleccion, pero pueden 
utilizarse combinaciones como eritromicina/sulfasoxazol o trimetoprim - sulfametoxazol en el 
caso de pacientes alergicos o en areas con alta frecuencia de cepas productoras de beta - 
lactamasas. 

4. Infecciones por Campylobacter jejuni : En general se asocian a procesos gastroenteriticos, con 
diarrea, dolor abdominal, fiebre, etc. El tratamiento de eleccion es la eritromicina. 

5. Infecciones por Chlamydia trachomatis : Dependiendo de la edad del paciente, puede elegirse el uso 
oral de doxiciclina, con la eritromicina o azitromicina como altemativas. Debe recordarse la 
importancia del despistaje y tratamiento de la pareja sexual del paciente. 
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6. Otras: Infecciones por Legionella pneumophila (enfermedad del legionario), enfermedad de Lyme, 
infecciones por agentes del complejo de Mycobacterium avium, infecciones por Ureaplasma 
urealyticum. 

La eritromicina es capaz de estimular el receptor de motilina, por lo que puede usarse en trastomos de 
la motilidad intestinal, como por ejemplo, en los pacientes con gastroparesia diabetica. 

Reacciones Adversas 

Los macrolidos estan entre los antimicrobianos menos toxicos, siendo los trastomos gastrointestinales 
su reaccion adversa mas frecuente, aunque ocurren menos con los agentes mas recientes (no afectan al 
receptor de motilina). Los macrolidos pueden generar aumento transitorio de las transaminasas y 
aunque ha habido casos de hepatitis colestatica, estos solo han ocurrido con estolato de eritromicina. 
Como manifestaciones raras de hipersensibilidad, puede haber rash, fiebre y eosinofilia. Se han 
reportado trastomos auditivos reversibles. 

Todos los macrolidos tienen la capacidad de inhibir la enzima CA4 del complejo citocromo P450, pero 
esta capacidad varia con el agente: 

Eritromicina > Troleandomicina > Claritromicina > Azitromicina > Diritromicina 
Algunas de las interacciones de los macrolidos, como por ejemplo la de la eritromicina con cisapride 0 
carbamazepina pueden llegara a causar arritmias cardiacas fatales. 

En general, el perfil de seguridad de los macrolidos mas recientes es mejor que el de la eritromicina. 

Lincosamidas 

En 1962 se obtuvo un antibiotico a partir del Streptomyces lincolnensis, que fue llamado lincomicina; 
posteriormente se obtuvo la clindamicina, un derivado semisintetico. Dado que la lincomicina se 
prescribe muy poco en la actualidad, el resto de la descripcion se refiere a la clindamicina. 

La clindamicina es un inhibidor de la sintesis proteica gracias a su capacidad de unirse a la subunidad 
ribosomal 50S, en un sitio que se solapa con el de los macrolidos, los cetolidos y el cloranfenicol. 

Dado que la clindamicina no es sustrato para las bombas de efusion de macrolidos, la misma puede ser 
util contra ciertas cepas resistentes, pero en general su espectro es similar al de la eritromicina. Debe 
destacarse, no obstante, que la clindamicina tiene una actividad mayor contra anaerobios (especies de 
Bacteroides, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Peptococcus, Clostridium), siendo su uso clinico mas 
importante el tratamiento de la infeccion por estos agentes. 
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La clindamicina tiene una buena absorcion oral, administrandose bajo la forma inactiva de palmitato. 
Tambien puede usarse por via intramuscular. La distribucion de este antimicrobiano es muy amplia. 
Aunque puede haber una pequena fraccion de clindamicina en orina y heces, la mayor parte se 
metaboliza a N - demetilclindamicina y sulfoxido de clindamicina, que se excretan por bilis y orina. 

La diarrea es la reaccion adversa mas relevante (2 a 20% de los pacientes tratados) y puede haber 
colitis pseudomembranosa producida por una toxina del C. difficile, presentandose como un sindrome 
potencialmente letal que incluye dolor abdominal, diarrea, fiebre, sangre y moco en las heces 
(frecuencia muy variable, de 0,01 a 10%). Puede haber rash en uno de cada diez pacientes. 

Entre otras reacciones mas raras se encuentran el sindrome de Stevens - Johnson, aumentos transitorios 
de las transaminasas, granulocitopenia, trombocitopenia e inhibicion de la transmision neuromuscular 
(efecto potenciado de relajantes musculares). Puede haber tromboflebitis local tras administracion 
intravenosa. 

Cetolidos 

Los cetolidos constituyen una nueva clase de antimicrobianos que se relacionan quimica y 
funcionalmente con los macrolidos, las lincosamidas y las estreptograminas. Puede considerarse que la 
telitromicina es el agente prototipo. 

La diferencia basica en la estructura de los cetolidos y los macrolidos esta dada por la presencia de un 
grupo cetonico en la posicion 3 del anillo lactonico, lo cual aparte de conferirles mayor estabilidad en 
medio acido, contribuye a menor riesgo de resistencia. 

El mecanismo de la action de los cetolidos no tiene diferencias significativas con el de los macrolidos, 
esto es, una interaccion con la subunidad 50S ribosomal, que induce inhibicion de la formation del 
enlace peptidico y bloquea la elongation de las cadenas proteicas. Sin embargo, aparentemente la 
interaccion de los cetolidos con su sitio de union es mas intensa que la interaccion de los macrolidos, 
por lo que el espectro seria aun mayor, especialmente en el caso de cepas bacterianas resistentes. 

Los cetolidos son particularmente eficaces contra neumococos, H. influenzae, M. catarrhalis, clamidias, 
legionelas, micoplasmas y anaerobios (exceptuando B. fragilis). 

La telitromicina esta aprobada por FDA para uso en la neumonia comunitaria, la enfermedad 
obstructiva cronica y la sinusitis; ademas, es notablemente efectiva en la sepsis causada por germenes 
intracelulares (clamidias, legionelas, micoplasmas). 
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Me he dado cuenta de que el noventa y cinco por ciento de los que pueblan la tierra es solo indolente, 
Johnny. El uno por ciento es de santos y otro uno por ciento es de imbeciles. El tres por ciento restante 
esta compuesto de personas que pueden hacer lo que dicen poder hacer y usted es una de ellas 

Stephen King 


No existe un camino facil desde la tierra hasta las estrellas 


Seneca 
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Tetraciclinas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las tetraciclinas estan formadas por la fusion de cuatro anillos bencenicos con diversos sustituyentes (ver 
figura). A1 igual que otros agentes que afectan la funcion ribosomal, las tetraciclinas se consideran 
“antimicrobianos de amplio espectro”, pues actuan contra bacterias gram - positivas y gram - negativas, 

anaerobios, Rickettsias, Chlamydias, etc. (jincluso tienen 
cierta actividad contra protozoarios!). La primera tetraciclina 
fire la clortetraciclina, aislada en 1948 a partir de un cultivo 
OH de Streptomyces aureofaciens; otras tetraciclinas se derivan 
tambien de especies de Streptomyces (demeclociclina, 
oxitetraciclina), y otras son derivados semisinteticos 
nu n nLI 1 (tetraciclina, metaciclina, doxiciclina, minociclina). De estos 

° OH 0 NH , J J 

*■ agentes, el mas usado es la doxiciclina. 

En los ultimos anos, ha aparecido un nuevo tipo de representantes, las glicilciclinas, mas potentes y menos 
susceptibles a resistencia que las tetraciclinas “clasicas”; la tigilciclina es el prototipo de este nuevo grupo. 
Aunque antes se clasificaba a las tetraciclinas sobre todo con respecto a su duracion de action (corta, 
intermedia o larga), la aparicion de las glicilciclinas ha hecho que sea clinicamente mas conveniente la 
separation en “generaciones”, como se muestra a continuation: 


Generacion 

Representantes 

Primera 

Clortetraciclina, Oxitetraciclina, Tetraciclina ( agentes ‘‘naturales ”) 

Segunda 

Doxiciclina, Minociclina, Demeclociclina, Metaciclina, Rolitetraciclina, Guameciclina, 

Etamociclina, Tiaciclina, Mepiciclina, Terramicina, Limeciclina, Clomociclina, Penimociclina 

Tercera 

Tigilciclina (GAR - 936), WAY 152,288, TGB - MINO ( glicilciclinas ) 
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En algunas clasificaciones, se limita la “segunda generation” a la Rolitetraciclina, la Limeciclina y la 
Clomociclina, ubicando los otros agentes del cuadro anterior en la “primera generacion”. Un derivado 
no glicilciclinico, la dactilociclina, esta actualmente en pruebas clinicas de fase I - II. 

Mecanismo de Action 

Las tetraciclinas atraviesan la membrana externa de las bacterias por medio de porinas (difusion pasiva) 
y llegan al citoplasma por un mecanismo dependiente de energia. Dentro del citoplasma, inhiben la 
sintesis bacteriana de proteinas por medio de la union a la subunidad ribosomal 30S, previniendo el 
acceso del aminoacil - RNAt al sitio aceptor del complejo ribosomal. Las tetraciclinas entran a las 
bacterias gram - negativas por difusion pasiva y a las gram - positivas por mecanismos activos que no 
se comprenden muy bien aun. Su capacidad de formar quelatos con distintos iones metalicos puede 
coadyuvar a su accion, al interferir con la accion de enzimas necesarias para la sintesis proteica (esta 
capacidad implica posibles problemas de absorcion oral; ver luego). 

Las tetraciclinas pueden inhibir tambien la sintesis proteica en el huesped, pero la magnitud de este 
efecto es muchisimo menor porque las celulas eucarioticas carecen del mecanismo activo para captar 
estos antimicrobianos. 

Existen algunas tetraciclinas (anhidrotetraciclina, 6 - tiatetraciclina) capaces de causar disrupcion de las 
membranas bacterianas; estas moleculas se conocen a veces como tetracicilinas atipicas. 

Farmacocinetica 

La absorcion oral de la mayoria de las tetraciclinas es incompleta, aunque varia mucho con el agente 
(clortetraciclina -> 30 %; minociclina ->100 %); la fraccion absorbida es tanto menor cuanto mayor 
sea la dosis. Dado que la absorcion se da sobre todo en el estomago y porcion proximal del intestino 
delgado, la misma puede ser susceptible a la presencia de alimentos. Ademas, gracias a mecanismos de 
quelacion, la absorcion de las tetraciclinas puede verse interferida por multiples productos: Sales y/o 
geles metalicos (sobre todo cationes divalentes y trivalentes: Aluminio, calcio, magnesio, hierro, zinc), 
subsalicilato de bismuto, productos lacteos, colestiramina, colestipol. Las tetraciclinas deben ser 
administradas al menos dos horas antes o despues de las comidas. 

Aunque la administracion oral es la mas comun, puede haber preparaciones parenterales alternativas 
(oxitetraciclina, limeciclina, doxiciclina y minociclina) o exclusivas (rolitetraciclina y tigelciclina). 
Tambien hay preparados para administracion topica (ocular). 
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La distribution de las tetraciclinas es muy amplia, alcanzando casi todos los tejidos y fluidos corporales, 
aunque muestran una afinidad particular por ciertos tejidos, lograndose altas concentraciones en las 
celulas reticuloendoteliales del higado, bazo y medula osea, asi como tambien en el tejido oseo y 
dentario. Ademas, se ha observado su acumulacion en ciertos tumores solidos. Las tetraciclinas cruzan la 
barrera placentaria y pueden alcanzar concentraciones relativamente altas en la leche matema. 

La elimination de las tetraciclinas es fundamentalmente por via urinaria, aunque puede haber 
concentraciones importantes en la bilis (reabsorcion parcial por recirculation enterohepatica). El 
metabolismo hepatico no suele ser importante, excepto en pocos agentes como la minociclina. 

Espectro antimicrobiano 

Las tetraciclinas son agentes bacteriostaticos con muy amplio espectro, eficaces incluso contra especies 
de Rickettsia, Coxiella, Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplasma, Legionella, Plasmodium y 
micobacterias atipicas. No son utiles contra hongos y casi todas las cepas de Pseudomonas aeruginosa 
son resistentes. Tienen actividad importante en infecciones por especies de Brucella, Borrelia, Vibrio, 
Legionella, Helicobacter, Treponema, y Yersinia. 

Las tetraciclinas son intrinsecamente mas activas contra bacterias gram - positivas que contra bacterias 
gram - negativas, pero la resistencia adquirida es comun, teniendo usualmente caracter cruzado. La 
resistencia adquirida es mediada por la adquisicion plasmidica de nuevos genes y se basa en los 
siguientes aspectos: 

1. Decremento de la acumulacion del antibiotico por diminution del influjo y/o adquisicion de un 
mecanismo activo de eflujo. 

2. Production de protelnas de proteccion ribosomal, que desplazan a las tetraciclinas de su sitio de 
union (aunque no se sabe si tambien previenen la union ulterior). 

3. Inactivation enzimatica de las tetraciclinas (Bacteroides sp). 

4. Mutaciones del ARNr {Propionibacterium acnes, Helicobacter pylori). 

5. Mecanismos no bien determinados aun, pero al parecer no relacionados con los mencionados. 

Segun los estudios realizados hasta el momento, las glicilciclinas parecen ser menos susceptibles a 
algunos de estos mecanismos de resistencia. 

Usos Terapeuticos 
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A pesar de su amplio espectro, las tetraciclinas son reservadas basicamente para el tratamiento de 
ciertos tipos de infecciones en particular, sobre todo aquellas causadas por especies de Rickettsia, 
Micoplasma y Chlamydia. Pueden ser utiles tambien en el tratamiento de entidades como el antrax, la 
brucelosis, la tularemia, el colera y la actinomicosis. Adicionalmente, por su accion contra los 
protozoarios, las tetraciclinas se han utilizado profilacticamente para la prevencion de la malaria. 

Las tetraciclinas (dosis bajas) se usan para tratar el acne, sobre la base de que inhiben el desarrollo de 
propionibacterias que metabolizan lipidos a acidos grasos irritantes en los foliculos sebaceos. 

En algunos paises se usan pequenas cantidades de tetraciclinas en la alimentacion animal, por su accion 
promotora del crecimiento. Algunos investigadores han alertado sobre la posibilidad de que esta 
practica genere la aparicion de pequenas cantidades de tetraciclinas en productos animales y/o en el 
ambiente, lo cual favoreceria la resistencia a estos antimicrobianos. 


Reacciones Adversas 

Las tetraciclinas producen trastomos gastrointestinales, incluyendo ardor epigastrico, nauseas, vomitos, 
diarrea, etc. Sin embargo, las manifestaciones mas importantes de su toxicidad implican efectos a nivel 
de los dientes (cambios de coloracion) y sobre todo de los huesos, pues pueden alterar su crecimiento 
(efecto reversible con tratamiento breve). Estos trastornos hacen que las tetraciclinas se contraindiquen 
en embarazadas y que solo se usen en ninos si no hay alternativas terapeuticas disponibles. 

La tromboflebitis es comun con su administracion venosa y la terapia prolongada se ha asociado a 
trastornos leucocitarios y plaquetarios. A nivel central, las tetraciclinas pueden aumentar la presion 
intracraneal {pseudotumor cerebri ), asi como causar trastornos vestibulares. 

Ciertos agentes pueden asociarse a hepatotoxicidad o nefrotoxicidad y se han observado casos de 
fotosensibilidad dermica en algunos pacientes (hiperpigmentacion o eritema de la piel despues de la 
exposicion a la luz). Las reacciones de hipersensibilidad propiamente dicha (rash, urticaria, etc.) son 
bastante raras con el uso de tetraciclinas. El tratamiento con tetraciclinas puede llevar a superinfeccion, 
particularmente a nivel gastrointestinal (por su absorcion generalmente incompleta). 


Las tetraciclinas pueden disminuir el efecto de los anticonceptivos orales y cuando se administran 
concomitantemente con warfarina es necesario un monitoreo estricto (potencian la anticoagulacion). 
Otras posibles interacciones que pueden presentarse con las tetraciclinas (sobre todo con doxiciclina) 
son las siguientes: 


Farmaco 


Efecto 
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Barbituricos 

Aumento de su metabolismo hepatico 

Fenitoina 

Aumento de su metabolismo hepatico 

Carbamazepina 

Aumento de su metabolismo hepatico 

Digoxina 

Toxicidad por digoxina 

Anticonceptivos Orales 

Disminucion del efecto de los ACO (-> Embarazo) 


Su asociacion con penicilinas para el tratamiento de infecciones bacterianas puede resultar en 
antagonismo antes que en sinergismo. 
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Hay algo fascinante acerca de la ciencia. Uno obtiene una masa impresionante de conjeturas a partir de 

un grupo insignificante de hechos 

Mark Twain 
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Cloranfenicol. Estreptograminas. Oxazolidinonas 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Cloranfenicol 

El cloranfenicol fue el primer antimicrobiano de amplio espectro del que se dispuso en la practica 
clinica (1948). Aunque posteriormente se logro tambien exitosamente su sintesis quimica como 

derivado nitrobencenico, fue aislado por 

OH , . „ 

I CH OH O primera vez a partir de Streptomyces 

venezuelae. La estructura de este agente 

CHCH—NH-C—CHCI? , . , , + 

£ no se relaciona con la de otros 
antimicrobianos, si bien se dispone de 
dos drogas quimicamente relacionadas con caracteristicas farmacologicas bastante parecidas, que 
son el tianfenicol (presenta un grupo sulfometilo en lugar de un grupo nitro) y el florfenicol 
(presenta un sustituyente fluorado en lugar de sustituyente clorado, solo esta disponible para usos 
veterinarios). 

Mecanismo de action 

El cloranfenicol es basicamente un agente de tipo bacteriostatico. Tiene la capacidad de inhibir la sintesis 
proteica en bacterias intra y extracelulares, a las que penetra por difusion facilitada. El cloranfenicol es 
tambien capaz de inhibir hasta cierto punto la sintesis proteica en celulas eucarioticas (especialmente la 
sintesis proteica mitocondrial). Esta inhibicion de la sintesis proteica ocurre gracias a la union reversible 
del farmaco a la unidad ribosomal 50s, en un locus que se solapa con el de los macrolidos y las 
lincosamidas, por lo que hay inhibicion competitiva mutua con agentes de estos grupos. 

Farmacocinetica 

El cloranfenicol puede administrarse por via oral, toda vez que su absorcion gastrointestinal es bastante 
amplia y rapida (los preparados palmiticos y estearicos reducen el sabor amargo de la droga). 
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Tambien hay preparaciones parenterales para administracion intravenosa o intramuscular, en las cuales 
este farmaco se presenta en forma de succinato sodico. La liberacion de cloranfenicol libre a partir del 
succinato sodico ocurre rapidamente gracias a las esterasas plasmaticas, pero hasta un tercio de la dosis 
administrada podria eliminarse por via renal antes de que eso ocurra. 

La distribucion del cloranfenicol es muy amplia y suele alcanzar concentraciones importantes incluso 
en el Sistema Nervioso Central, donde, de hecho, puede llegar a acumularse independientemente de 
que haya inflamacion meningea o no. 

La amplia distribucion del cloranfenicol implica que el mismo puede aparecer tanto en la leche materna 
como en los liquidos placentarios, ademas de otros fluidos como la bilis y el humor acuoso. La union a 
proteinas plasmaticas es de aproximadamente 50 %. 

Exceptuando la posibilidad de eliminacion renal inalterada de la forma de succinato sodico, la 
eliminacion del cloranfenicol depende fundamentalmente del metabolismo hepatico, incluyendo la 
conjugacion glucuronica del metabolito resultante. Este compuesto glucuronico se excreta por via 
renal, conjuntamente con una pequena fraccion no metabolizada de cloranfenicol (esta fraccion no 
suele exceder un 10 % de la dosis administrada). 

Dada la toxicidad de cloranfenicol (ver luego), es muy importante la evaluacion de posibles cambios 
farmacocineticos en los pacientes a los que se administrara la droga, asi como la posible monitorizacion 
de los niveles plasmaticos del farmaco. Esto es especialmente relevante en lo referente a la funcion 
hepatica (neonatos, ancianos, pacientes con cirrosis, etc.). 

Reacciones Adversas 

El cloranfenicol puede resultar sumamente toxico, por lo que su indicacion debe ser limitada a pocos 
casos muy bien seleccionados. La mayor parte de su toxicidad depende de la inhibicion de la sintesis 
proteica del paciente, especialmente la mitocondrial. 

Los trastomos diversos relacionados con el tracto gastrointestinal (irritation, nauseas, vomitos, diarrea, 
etc.), son las manifestaciones mas frecuentes de la toxicidad del cloranfenicol. Suelen ocurrir de 
manera dosis - dependiente y sobre todo si se administran tratamientos largos (mas de una semana). 

La reaction adversa mas importante depende de los efectos del cloranfenicol en la medula osea, pues 
es capaz de causar reversiblemente anemia y/o leucopenia y/o trombocitopenia, usualmente cuando los 
tratamientos se prolongan mas de una semana (debe realizarse monitorizacion por hemograma). Existe 
ademas una forma idiosincrasica de alteracion de la medula osea, que es irreversible y frecuentemente 
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fatal; esta forma de aplasia medular no depende de la dosis ni de la duracion del tratamiento y aparece 
con una ffecuencia de 1/20.000 a 1/80.000. Aunque estos efectos pueden ocurrir con tianfenicol, se 
supone que las manifestaciones serlan siempre reversibles. 

En los recien nacidos, sobre todo si son prematuros, puede presentarse un complejo de manifestaciones 
que se conoce como el Sindrome del Bebe Gris, en el cual el nino presenta inicialmente alteraciones 
respiratorias y gastrointestinales, que son seguidas luego por hipotonia, hipotermia y cianosis (el 
neonato adquiere un color ceniciento y de alii el nombre de la entidad). Esta manifestacion puede ser 
mortal hasta en la mitad de los casos y parece depender de la inmadurez de los sistemas de eliminacion 
de la droga, especialmente en lo concerniente a la capacidad de conjugacion glucuronica y, en menor 
grado, de la capacidad de excrecion renal de la droga no conjugada. Esta manifestacion es mas comun 
cuando se utilizan dosis elevadas de cloranfenicol. 

El cloranfenicol es un inhibidor de las enzimas hepaticas (Citocromo P 450 ), por lo que puede generar 
interacciones farmacologicas manifestadas por la prolongacion de la vida media de otros farmacos 
(fenitoina, hipoglicemiantes, anticoagulantes, etc.). Naturalmente, dado que su eliminacion depende del 
metabolismo hepatico, los niveles de cloranfenicol pueden ser afectados por la administracion conjunta 
de otras drogas, como el fenobarbital (-> menores niveles plasmaticos y posible ineficacia terapeutica). 
Aunque no es particularmente frecuente, pueden presentarse manifestaciones de hipersensibilidad ante 
la administracion de cloranfenicol, generalmente de poca intensidad. Ademas, en raras ocasiones se han 
reportado trastornos oculares y parestesias digitales. 

Espectro Antimicrobiano 

El cloranfenicol tiene uno de los espectros antibacterianos mas amplios conocidos, incluyendo 
bacterias intracelulares como clamidias y rickettsias. Elsualmente es bacteriostatico para enterobacterias 
{Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp, etc.), pero puede presentar una potente actividad 
bactericida contra cocos Gram - positivos. 

En realidad, con excepcion de ciertas cepas de los generos Pseudomonas, Shigella y Salmonella, 
practicamente ninguna bacteria conocida presenta resistencia natural importante contra el cloranfenicol. 
En los raros casos de verdadera resistencia al cloranfenicol, la misma suele depender de la presencia de 
plasmidos que codifican para la produccion de la Cloranfenicol acetil - transferasa, enzima que 
convierte al farmaco en un derivado biologicamente inerte (que no puede ocupar el sitio de accion en el 
ribosoma). 
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Usos Terapeuticos 

Dada su toxicidad, el cloranfenicol solo se usa en casos en que la vida del paciente este gravemente 
amenazada y/o en los casos en que haya alergia y/o resistencia a farmacos alternativos. De esta manera, 
el cloranfenicol podria usarse (pero no como primera eleccion) en casos de fiebre tifoidea, meningitis 
bacteriana, infecciones diversas por anaerobios, rickettsiosis y brucelosis. Hay preparados oftalmicos. 

Estreptograminas 

Este tipo de antimicrobianos es producido por Streptomyces pristinaepiralis, del cual se ha obtenido 
una familia importante de compuestos, que incluyen a las pristinamicinas, las virginiamicinas, las 
mikamicinas y las oestreomicinas. Se puede considerar como representante prototipo a la combinacion 
quinupristina - dalfopristina (accion sinergica de inhibicion de la sintesis proteica); la dalfopristina y la 
quinupristina son los derivados quimicos hidrosolubles e inyectables que se obtienen respectivamente a 
partir de las pristinamicinas de tipos IA (una estreptogramina del grupo A) y IIA (una estreptogramina 
del grupo B). En la actualidad, se dispone de un agente adicional, que es la sinergistina. 

Aunque las estreptograminas constituyen un nuevo grupo de antimicrobianos, las mismas presentan 
notable relacion quimica y farmacologica con los macrolidos y las lincosamidas, al punto que ciertos 
determinantes de resistencia, como los fenotipos MLSB, son compartidos por estos tres tipos de agente. 
Hasta el momento, la mayor experiencia clinica se tiene contra enterococos multiresistentes , pues aun 
no se considera a estos agentes como de primera linea en el tratamiento de patologia alguna; de hecho, 
el uso clinico se orientaria basicamente a casos de infecciones severas que amenacen la vida del 
paciente y sean causadas por hasta enterococos resistentes a vancocmicina y/o casos de infecciones de 
piel complicadas que sean causadas por estafilococos o estreptococos resistentes a meticilina. 

Puede haber enterococos naturalmente resistentes a quinupristina - dalfopristina, pero la resistencia 
adquirida es tambien posible, habiendose descrito como mecanismos la modificacion del sitio de union, 
la inactivacion enzimatica y el eflujo activo de los agentes. 

Mecanismo de accion 

Aunque esto no ocurre con cada agente considerado de manera individual, la combinacion de la 
quinupristina y la dalfopristina es generalmente bactericida. Esta accion sinergica se debe a que, si bien 
ambas actuan en la subunidad ribosomal 50S, alteran pasos diferentes de la sintesis proteica: La 
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dalfopristina previene la elongacion de la cadena peptldica, mientras que la quinupristina actua mas 
tardlamente, causando liberacion de cadenas incompletas. 

Pese a la vida media de cada agente (ver luego ), la accion de la combinacion quinupristina - 
dalfopristina es bastante duradera, gracias a un notable efecto post - antibiotico. 

Farmacocinetica 

Luego de su administracion IV, la vida media de la quinupristina y sus metabolitos es de unas tres 
horas, mientras que la vida media de la dalfopristina y sus metabolitos es de alrededor de una hora. 

La eliminacion de estos compuestos y sus metabolitos es basicamente hepatica y biliar, aunque tambien 
se produce un 15 - 20 % de eliminacion urinaria. 

Reacciones Adversas 

Se trata de farmacos generalmente bien tolerados, siendo sus reacciones adversas mas importantes las 
relacionadas con el dolor y la inflamacion en el sitio de inyeccion. Tambien se describen otras 
manifestaciones diversas, aunque la ffecuencia no suele superar el 10 %. Entre estas manifestaciones se 
encuentran: Artralgias, mialgias, nausea - vomitos, rash, cefaleas. 

Se han reportado trastomos hepaticos leves y transitorios, y aunque se ha probado la inhibicion in vitro 
del citocromo P 450 - 3 A 4 , hasta ahora no hay informes sobre interacciones importantes. 

Se ha reportado que la superinfeccion por Gram - positivos puede ocurrir hasta en 20 % de los 
pacientes. 

Espectro Antimicrobiano 

Se ha comprobado la eficacia de quinupristina - dalfopristina contra distintas bacterias gram - positivas, 
incluyendo E. faecium, S. aureus, y S. epidermidis, pero su actividad contra E. faecalis es minima. 
Tambien se ha reportado actividad contra H. influenzae, C. pneumoniae y especies de Micoplasma, 
Legionella y Clostridium. La resistencia a quinupristina - dalfopristina es aun baja (< 5 %). 

OXAZOLIDINONAS 
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Las oxazolidinonas son una clase de antimicrobianos relativamente nueva, con estructura quimica 
unica y con buena actividad contra bacterias gram - positivas, no mostrando resistencia cruzada con 
otros agentes. Los prototipos de este grupo son el linezolid, el eperezolid y el ranbezolid. 

Entre los agentes que inhiben la funcion ribosomal, probablemente sean las oxazolidinonas las que 
actuan a nivel mas precoz, impidiendo eventos previos a la traslacion (efecto en las unidades 50S y 70S 
-> Inhihicion del complejo de iniciacion). Su accion es basicamente bacteriostatica. 

Estos agentes pueden usarse por via oral y su espectro es muy amplio: Cocos gram - positivos, 
resistentes o no (neumococo, enterococo, estafilococo), anaerobios, (B. ffagilis, C. perfringes, 
flavobacterium, peptococcus, etc.) y M. tuberculosis multirresistente. Entre otras infecciones que 
pueden tratarse con oxazolidinonas, se encuentran las infecciones estafilococcicas comunitarias 
multiresistentes, asi como las causadas por cepas de S. aureus resistentes a oxacilina. 

Hasta ahora no hay reportes importantes de resistencia a las oxazolidinonas. 
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Probaras que lo ultimo en envejecer es el corazon... 


Little Marie (“Balboa ”) 
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Quinolonas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las quinolonas son antimicrobianos conocidos desde el ano 1962, cuando se introdujo el acido 
nalidixico; en la actualidad, diversas modificaciones estructurales han llevado a la consecucion de 
multiples derivados que abarcan un total de tres a cuatro generaciones, dependiendo de la clasificacion 
que se considere. 

Clasificacion 

Antes de pasar a la clasificacion propiamente dicha, se hace necesario plantear ciertos detalles acerca 
de la quimica de las quinolonas. La estructura 
basica de estos agentes esta formada por un par de 
anillos, presentando un nitrogeno en la posicion 1 
(preferiblemente sustituido con un grupo 
ciclopropilo), un grupo carboxilo en la posicion 3 
y un grupo carbonilo en la posicion 4; las 
posiciones 2, 3 y 4 parecen ser criticas para la 
actividad de las quinolonas. Los anillos descritos se muestran sombreados en la figura anexa, que 
representa a la ciprofloxacina (este representante podria considerarse como el prototipo de estos 
agentes, aunque no fue el primero en ser usado clinicamente). 

Las sustituciones u otras modificaciones quimicas en las distintas posiciones de estos anillos 
pueden modificar profundamente distintas caracteristicas farmacologicas, como la 
biodisponibilidad oral o la potencia con respecto a tipos especificos de bacterias (Gram negativas, 
Gram positivas, anaerobios); sin embargo, el punto mas importante es la posicion 6, pues aumenta 
considerablemente el espectro y la potencia de estos agentes si se presenta una sustitucion con un 
atomo de fluor. Estas quinolonas fluoradas, o fluoroquinolonas como se les llama habitualmente, 
no solo presentan un mejor espectro, sino que tambien presentan caracteristicas farmacocineticas 
mas ventajosas que las de otros agentes. 
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Las caracteristicas estructurales, sumadas a diferencias clinicamente relevantes del espectro 
antibacteriano configuran la base de la clasificacion de las quinolonas. En cada generacion puede haber 
derivados fluorados, aunque algunas clasificaciones los excluyen de la primera generacion. 

El siguiente listado muestra una posible clasificacion “generacional” de las quinolonas (no exhaustiva 
ni universalmente aceptada): 

I Generacion: Acido nalidixico, acido oxolinico, enoxacina, flumequina, miloxacina. 

II Generacion: Ciprofloxacina, amifloxacina, difloxacina, levofloxacina, lomefloxacina, ofloxacina, 

norfloxacina, pirfloxacina, temafloxacina. En algunos casos, se considera la existencia 
de dos clases (I y II) en esta generacion, incluyendo a la ciprofloxacina y la ofloxacina 
como miembros de la clase II por su actividad contra patogenos atipicos, mientras que 
representantes carentes de esta actividad, como la norfloxacina, la la enoxacina y la 
lomefloxacina pertenecerian a la clase I. 

III Generacion: Esparfloxacina, gatifloxacina, grepafloxacina, levofloxacina 

IV Generacion: Clinafloxacina, gemifloxacina, moxifloxacina, trovafloxacina 

Aunque hay cierto acuerdo en cuanto a los agentes de primera generacion, debe destacarse que no 
ocurre lo mismo con respecto a la division en subsiguientes generaciones, con adjudicacion de agentes 
especificos a distintas generaciones e incluso con division en numero distinto de generaciones. En 
general, puede admitirse que los agentes de las primeras generaciones tienen un espectro relativamente 
limitado a bacterias Gram negativas, mientras que los representantes de generaciones ulteriores tienen 
actividad creciente contra Gram positivos. 

De los agentes citados, la esparfloxacina, la trovafloxacina y la grepafloxacina han sido ulteriormente 
retirados del mercado en varios paises por problemas de toxicidad. 

Mecanismo de Accion 

Para comprender el mecanismo de accion de las quinolonas, debe conocerse la funcion de dos enzimas 
bacterianas importantes, que son la ADN Girasa y la ADN Topoisomerasa IV. La ADN Girasa controla 
el super - enrollamiento del ADN, disminuyendo la presion conformacional que se resulta de las 
traslocacion de de los complejos de transcripcion y replicacion a lo largo del ADN. La Topoisomerasa 
IV es una enzima homologa de la ADN Girasa, con la cual comparte importantes aspectos estructurales 
y funcionales; su diferencia basica estriba en que la Topoisomerasa IV no mediaria el enrollamiento del 
ADN, sino que favoreceria la separacion (“desencadenamiento”) de los cromosomas aun ligados tras la 
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replicacion del ADN. Estas enzimas son esenciales para el crecimiento y la division celular y ambas 
son heterotetramericas, presentando cada una dos tipos diferentes de subunidad: En el caso de la ADN 
Girasa, se trata de dos unidades tipo A y dos de tipo B (GyrA y GyrB); la topoisomerasa tiene dos 
subunidades de tipo C y dos de tipo D (ParC y ParE). 

Las quinolonas ejercen una rapida y eficaz inhibicion de la sintesis de ADN al bloquear la reaccion de 
super - enrollamiento catalizada por la ADN Girasa, lo cual resulta en una clara actividad bactericida, a 
la cual contribuye notablemente la inhibicion adicional de la Toposisomerasa IV. 

De manera general, puede afirmarse que el grado de inhibicion de la ADN Girasa se correlaciona con la 
actividad de las quinolonas contra bacterias Gram negativas, mientras que el grado de inhibicion de la 
Topoisomerasa IV se correlaciona con la actividad contra bacterias Gram positivas. 

Al igual que ocurre con otros antimicrobianos, como los aminoglucosidos, la actividad de las 
quinolonas es concentracion - dependiente; en otras palabras, tal actividad no depende tanto de la 
exposicion total de las bacterias a estos agentes, sino de la exposicion de las mismas a cierto umbral 
de concentracion, por debajo del cual la actividad desaparece casi por completo. Este aspecto es muy 
relevante, porque al decidir un esquema terapeutico, el mismo debe basarse en la administracion de 
quinolonas en dosis tan altas como sea posible sin que aparezcan reacciones adversas importantes; 
debe destacarse que el uso de dosis altas tambien es deseable para evitar la resistencia bacteriana (ver 
luego). La relacion de la accion de las quinolonas con respecto a su concentracion es bifasica (en 
forma de “U” invertida); en otras palabras, la accion aumenta inicialmente al incrementar la dosis, 
pero si la dosis es excesiva, estos agentes van perdiendo su actividad, como resultado de la alteracion 
paulatina del metabolismo del ARN, lo que conlleva la no - disponibilidad de ciertas proteinas 
bacterianas que serian esenciales para la accion bactericida. Por esta misma razon, las quinolonas no 
deben administrarse en combinacion con antimicrobianos que interfieran con la funcion ribosomal 
(inhibidores de la sintesis proteica). Las quinolonas presentan efecto post - antibiotico, aunque es 
relativamente breve (1 - 2 h). 

Se ha descrito sinergismo de las quinolonas con otros antimicrobianos, pero la magnitud e incluso la 
aparicion del mismo es practicamente imposible de predecir. 

Farmacocinetica 

La via oral es de eleccion para administrar quinolonas, pues su biodisponibilidad suele ser muy buena, 
al punto que facilita la terapia secuencial, o la transicion de tratamientos intravenosos a orales (niveles 
sericos comparables con ambas vias). 
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Aunque los alimentos no interfieren con la absorcion de las quinolonas, si puede haber interferencia por 
la presencia de cationes (aluminio, magnesio, calcio, hierro, zinc) o de farmacos como el sucralfato. 

La vida media de las quinolonas varia mucho con el representante, con un rango que va desde poco 
mas de una hora hasta mas de 16 horas; en razon de esto, se suelen administrar una o dos veces al dia. 
En general, las quinolonas se excretan por via renal, pero algunos agentes, como la moxifloxacina, 
presentan eliminacion hepatica. La ciprofloxacina se elimina por metabolismo en un 15 - 30 %. 

La distribution de las quinolonas es muy amplia, alcanzando niveles importantes en casi todos los 
tejidos y fluidos corporales, con exception del liquido cefalorraquldeo, la grasa y el ojo. Su penetration 
es particularmente buena con respecto al tejido renal. 

Actividad Antimicrobiana 

La clasificacion de las quinolonas que se ofrecio inicialmente esta muy relacionada con el espectro 
antimicrobiano de las mismas. Las de primera generacion tienen solo moderada accion contra bacterias 
Gram negativas y por eso son poco usadas en la actualidad; esta accion contra Gram negativos es 
sustancialmente mayor en los agentes de la segunda generacion, los cuales ademas tambien tienen 
efecto sobre ciertos patogenos atipicos (la ciprofloxacina es activa contra Pseudomonas aeruginosa). 

Los agentes de tercera y cuarta generacion retienen el espectro de los de segunda generacion, pero 
ademas tienen actividad clinicamente significativa contra Gram positivos (estreptococos, estafilococos, 
enterococos); la diferencia basica entre estas dos generaciones esta dada por la cobertura que ofrecen 
los agentes de cuarta generacion contra los anaerobios. 

En razon del espectro antimicrobiano descrito y de sus caracteristicas farmacocineticas, el uso clinico 
mas importante de las quinolonas es el tratamiento de infecciones urinarias, complicadas o no, incluso 
considerandose como de primera election, a la par que la combination trimetoprim - sulfametoxazol. 
Otros usos clinicos de las quinolonas incluyen el tratamiento de diversas infecciones de tejidos blandos, 
infecciones oseas (osteomielitis), infecciones respiratorias comunitarias o nosocomiales, infecciones 
intraabdominales y ciertas enfermedades de transmision sexual (uretritis/cervicitis por Neisseria 
gonorrhoeae, chancroide por Haemophilus ducreyi, infection por Chlamydia trachomatis).en el caso de 
las infecciones respiratorias, las quinolonas son particularmente utiles si las mismas son causadas por 
agentes atipicos, como Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila o Mycoplasma pneumoniae. 
Tambien pueden ser utiles en infecciones graves por S. pneumoniae resistente a Betalactamicos y como 
drogas de segunda linea en el tratamiento de la tuberculosis. 
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Resistencia 

Existen multiples mecanismos de resistencia ante las quinolonas, procedentes en su mayoria de 
mutaciones de novo (es posible la adquisicion de resistencia por plasmidos, pero no es frecuente). 

Los cambios mas importantes que llevan a la resistencia microbiana son aquellos determinados por 
mutaciones en los genes que codifican para la ADN Girasa y la Topoisomerasa IV, aunque otros puntos 
de mutacion han sido descritos (mutaciones en los genes que codifican para porinas y bombas de 
eflujo, por ejemplo). La exposicion prolongada de las bacterias a dosis sub - inhibitorias de quinolonas 
puede llevar a la seleccion de cepas mutantes, por lo que la indicacion de dosis altas es importante. 

La resistencia a las quinolonas se ha reportado principalmente con respecto a tres especies bacterianas: 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. 

Reacciones Adversas 

Son drogas muy bien toleradas, de manera que es muy rare que se requiera su descontinuacion por 
reacciones adversas (1 a 3 % de los tratamientos con fluoroquinolonas). 

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas son las gastrointestinales como nauseas, 
vomitos, diarrea, dolor abdominal, regusto amargo; aparte de estas reacciones, tambien ha ocurrido 
hepatotoxicidad con algunos agentes y de hecho esa ha sido la principal razon por la que algunos se han 
retirado del mercado. Pueden presentarse reacciones dermatologicas, sobre todo rash, prurito y 
fototoxicidad (es necesario prevenir al paciente contra la exposicion excesiva a la luz solar). De manera 
ocasional, puede presentarse toxicidad del Sistema Nervioso Central (cefalea, mareos, vertigo, 
ansiedad, tremor, fatiga, insomnio, etc.). 

Aunque la frecuencia no es alta, se reporta la posibilidad de manifestaciones articulares y tendinosas 
(artralgia, erosion de cartilago, ruptura tendinosa, etc.). Este tipo de toxicidad es la razon por la cual las 
quinolonas no se recomiendan en individuos que no hayan completado aun su crecimiento (ninos y 
adolescentes) ni tampoco en embarazadas o madres en periodo de lactancia. 

Se ha reportado la prolongacion del intervalo QT, lo que puede precipitar arritmias ventriculares fatales 
(“torsades de pointes”)-, aunque esta reaccion se reconoce hoy en dia como un efecto de clase, es mas 
frecuente con representantes especificos, tales como la grepafloxacina y la esparfloxacina. 

Aparte de la ya mencionada con respecto a los cationes y al sucralfato, las quinolonas presentan otras 
interacciones, entre las cuales las mas importantes implican su capacidad de aumentar los niveles de 
teofilina y cafeina, asi como aumento de los efectos anticoagulantes de agentes cumarinicos como la 
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warfarina. La gatifloxacina aumenta los niveles de digoxina. Se ha reportado riesgo de alteraciones 
hepaticas y reacciones cutaneas graves con el uso de moxifloxacina, por lo que debe contraindicarse en 
pacientes con trastomos hepaticos preexistentes. 
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No sabian lo que haclan. Me temo que ese sera el epitafio de la especie humana. Tengo la esperanza de 
que no lo sea. Quiza tengamos suerte. 

Michael Crichton (Presa) 


Quien lucha por una buena causa no fracasa nunca. 


alsaac Asimov (Por una buena causa) 
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Sulfamidas. Diaminopirimidinas 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Las sulfamidas o sulfas fueron los primeros quimioterapicos eficaces empleados en el tratamiento de 
las infecciones en el hombre y, mas aun, se trata de los primeros antimicrobianos 

X utilizados con eficacia. Aunque la primera sulfamida (azosulfamida o prontosil) 
fue sintetizada por Domagk en la decada de los treinta, el verdadero desarrollo de 
estos agentes se dio durante la segunda guerra mundial, debido a la gran necesidad 
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Mecanismo de Action 

El acido folico es esencial para la slntesis de los 
acidos nucleicos y aunque las celulas de los 
mamlferos requieren de su obtencion por la dieta, 
las bacterias pueden sintetizarlo a partir de la 
pteridina y el para - amino benzoato (PABA, ver 
figura), gracias a la enzima dihidropteroato 
sintetasa. Esto implica que la inbihicion de esta 
enzima es un bianco farmacologico 
especlficamente dirigido contra las bacterias, que 
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al menos teoricamente no deberia afectar al huesped. Las sulfamidas son basicamente derivados de 
la sulfanilamida, que es un analogo estructural del PABA en el cual el grupo carboxilo es 
reemplazado por un grupo sulfonilo (S0 2 NH 2 ). 

As! pues, las sulfas actuan como antagonistas competitivos del PABA, impidiendo la slntesis de 
dihidrofolato (ver esquema en pagina anterior); al no contar con este metabolito, la slntesis de acidos 
nucleicos se hace imposible y el desarrollo bacteriano resulta inhibido (efecto bacteriostatico). 
Clasificacion 

La clasificacion de las sulfas se basa en su duracion de accion, por lo que se tienen representantes de 
accion corta (sulfisoxazol, sulfametizol; vida media < 7 horas), intermedia (sulfametoxazol, 
sulfadiazina; vida media de 11 a 24 horas) y prolongada (sulfadimetoxina, sulfadoxina ; vida media > 
24 horas); al haber ciertos agentes con acciones especiales, pueden agregarse como “grupos” a las 
sulfas de accion gastrointestinal (sulfaguanidina, sulfatalidina, sulfasalazina) y a las de accion topica 
(sulfadiazina argentica; ver Antisepticos y Desinfectantes ). La importancia de esta clasificacion es muy 
relativa, pues solo algunos de los agentes citados tienen usos clinicos importantes. 

Farmacocinetica 

Las sulfas pueden administrarse por varias vias, incluyendo la oral, la intravenosa y la topica. 
Practicamente todos los representantes pueden administrarse por via oral (biodisponibilidad variable; 
absorcion rapida), pero solo algunos suelen utilizarse por via intravenosa (sulfadiazina, sulfisoxazol, 
sulfadiazina, sulfametoxazol); la sulfadiazina argentica es el unico agente con usos topicos relevantes. 
Representantes como la sulfazalazina tienen una absorcion insignificante tras su administracion oral, 
por lo que se usan solo cuando se desea una accion intraluminal en el tracto digestivo (“agentes de 
accion gastrointestinal”). 

Las sulfamidas tienen una amplia distribucion, lograndose buenos niveles en fluidos como el liquido 
sinovial, el pleural y el peritoneal, aunque en el liquido cefalorraquideo la concentracion alcanzada puede 
ser relativamente baja. Estos farmacos pueden atravesar la barrera placentaria. La mayor parte de las 
sulfas se excreta por la orina, tanto en forma activa como bajo la forma de metabolitos (derivados de 
procesos de acetilacion y conjungacion). Como ya se indico, la rapidez de eliminacion de las sulfas es 
muy variable, con vidas medias que pueden encontrarse en un rango que va desde 4 a mas de 200 horas. 
Espectro Antibacteriano 

El espectro antimicrobiano de estos agentes bacteriostaticos es muy amplio, pero en realidad no son de 
primera eleccion para el tratamiento de ninguna infeccion, aunque pueden serlo cuando se usan en 
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combinacion con otros agentes como el trimetoprim (ver luego ). El espectro basico original de estos 
agentes era sobre todo contra bacterias gram positivas (estreptococos, estafilococos y neumococos), 
pero la resistencia adquirida es en la actualidad bastante amplia (menor si se usan en combinacion). 
Entre otros organismos sensibles a las sulfamidas se encuentran los siguientes: Especies de 
Actinomyces, Nocardia e Histoplasmcr, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphteriae y diversos 
Gram negativos ( Neisseria meningitidis. Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, 
Haemophilus ducreyi, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila. Yersinia pestis. Brucella sp). 
Ademas, las sulfamidas son activas contra distintos protozoarios, como el Plasmodium malariae y el 
Toxoplasma gondii (la sulfadoxina es un importante agente antimalarico, cuando se usa en 
combinacion con pirimetamina). 

La resistencia a sulfamidas ha ido aumentando paulatinamente desde su introduccion y esta dada por 
multiples mecanismos, como por ejemplo la disminucion de la permeabilidad, la expulsion activa de la 
celula, las mutaciones en el gen de la dihidropteroato sintetasa y el desarrollo de vias matabolica 
alternas para obtencion de folatos. 

Efectos Adversos 

Aunque no suelen ser graves, las reacciones adversas que ocurren con el uso de sulfas son bastante 
frecuentes. Entre estas se encuentran las reacciones de hipersensibilidad (exantema, fiebre, anafilaxia, 
etc.) y diversos trastornos digestivos (anorexia, nauseas, vomitos, diarrea). Las alteraciones 
hematologicas (leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitosis) no son frecuentes, pero en los 
pacientes con deficit de glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa, existe riesgo importante de que se 
desarrolle anemia hemolitica. Puede haber alteraciones renales (cristaluria, hematuria, anuria, etc.). 
Puede haber manifestaciones de neurotoxicidad, como cefaleas, mareos y/o depresion. 

Aunque la toxicidad hepatica de las sulfas es bastante baja, estos farmacos tienen la capacidad de 
desplazar a la bilirrubina de su sitio de union en las proteinas plasmaticas, causando un aumento 
importante de los niveles de bilirrubina libre y por consiguiente un aumento del riesgo de kemicterus 
en el neonato (encefalopatia toxica). Por esta razon, no se recomienda usar sulfas durante el embarazo o 
la lactancia ni tampoco en neonatos y lactantes. 

Las sulfas pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes y de los hipoglucemiantes orales, asi 
como aumentar la toxicidad de los diureticos tiazidicos, la fenitoina y ciertos agentes uricosuricos. 

Diaminopirimidinas (Trimetoprim) 
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Las diaminopirimidinas, al igual que las sulfamidas, interfieren en el metabolismo del acido folico, 
pero lo hacen en un paso posterior, impidiendo la transformacion de dihidrofolato en tetrahidrofolato, 
por inhibicion de la enzima dihidrofolato reductasa (ver esquema de la primera pagina). 

A diferencia de lo que ocurre con la enzima dihidropteroato sintetasa, la enzima dihidrofolato reductasa 
si esta presente en los mamiferos; sin embargo, la afinidad del trimetoprim por la forma bacteriana 
supera en un factor de 5 x 10 4 a la que demuestra por la enzima humana. Aparte del trimetoprim, 
existen otras drogas con el mismo mecanismo de accion, como por ejemplo el tetroxoprim y la 
pirimetamina 
Farmacocinetica 

El trimetoprim presenta una buena absorcion oral (biodisponibilidad cercana al 100 %), presentando 
una muy amplia distribucion, pasando incluso la barrera hematoencefalica y placentaria. Su 
eliminacion ocurre basicamente por medio del metabolismo y su vida media es de alrededor de unas 
diez horas. 

Espectro Antibacteriano 

El espectro antimicrobiano del trimetoprim es notablemente amplio y es practicamente el mismo que el 
que ha sido descrito para las sulfas, mostrando una buena accion contra diversas bacterias gram 
positivas (Staphylococcus sp, Streptococcus pneumoniae, Corynebacterium diptheriae) y algunas 
bacterias gram negativas (Haemophilus influenzae; Brucilla; Yersinia enterocolitica; Escherichia coli; 
Vibrio cholerae; especies de Klebsiella, Salmonella, Shigella y Proteus). 

Reacciones Adversas 

Las manifestaciones de toxicidad mas frecuentemente reportadas para el trimetoprim son de tipo 
dermatologico, como por ejemplo la dermatitis exfoliativa. Son tambien frecuentes los trastornos 
gastrointestinales (malestar epigastrico, nauseas, vomitos). 

Las alteraciones hematologicas (trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, etc.) son raras a 
menos que el paciente presente factores de riesgo previos, como la deficiencia de folatos. El 
trimetoprim puede ocasionar un aumento moderado y transitorio de los niveles de enzimas hepaticas y 
de bilirrubina., asi como tambien de los niveles sericos de creatinina. 

Aunque se reporta neurotoxicidad (cefaleas, depresion, alucinaciones, etc.), estas manifestaciones 
podrian depender mas de la sulfamida asociada. 

Trimetoprim - Sulfametoxazol (Cotrimoxazol) 
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Esta combinacion bloquea la formacion de acido folico en el microorganismo en dos pasos 
secuenciales, lograndose as! un efecto sinergico de inhibicion de la slntesis de ADN. Aunque en 
teorla podrla usarse casi cualquier sulfa, el sulfametoxazol es el representante optimo para la 
combinacion con el trimetoprim, toda vez que sus caracteristicas farmacocineticas (incluyendo la 
vida media) son muy similares. Esta identidad farmacocinetica no solo es util para lograr la 
administracion simultanea de los dos agentes, sino que tambien permite aporta su presentacion en 
el mismo preparado farmaceutico (asociacion de trimetoprim y sulfametoxazol en una relacion que 
va de 1: 5 a 1: 20). 

Tanto la toxicidad como el espectro antimicrobiano son el resultado de la adicion de las caracteristicas 
de cada agente individual, pero el riesgo de resistencia es menor. 


El uso de la combinacion Trimetoprim - Sulfametoxazol puede llevar a las siguientes interacciones: 


Farmaco 

Efecto 

War farina 

Efecto anticoagulante aumentado 

Ciclosporina 

Nefrotoxicidad 

Fenitoina 

Toxicidad aumentada de la Fenitoina 

Metotrexato 

Mielodepresion 

Glipizida 

Hipoglicemia 


Los usos basicos de esta combinacion estan dados por el tratamiento de infecciones urinarias (de 
eleccion), ciertas infecciones del tracto respiratorio (neumonia, otitis media, bronquitis) u las 
infecciones por Pneumocystis carinii. 


PlRIMETAMINA 

Como ya se ha indicado, se trata de un farmaco cuyo mecanismo de accion es el mismo del 
trimetoprim, esto es, la inhibicion altamente selectiva de la dihidrofolato - reductasa, impidiendo la 
sintesis ulterior de tetrahidrofolato. 

La pirimetamina tiene una accion bastante lenta, por lo que siempre debe administrarse conjuntamente 
con otros agentes, como la sulfadoxina; esta combinacion se conoce como Fansidar ® y se considera 
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como de eleccion para el tratamiento del paludismo ocasionado por cepas de Plasmodium resistentes a 
la cloroquina. La afinidad de la pirimetamina por la dihidrofolato - reductasa parasitaria es 1.400 veces 
mayor que su afinidad por la enzima humana. 
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Farmacoterapia de la Tuberculosis 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa y contagiosa, producida por el Mycobacterium 
tuberculosis, bacteria que es tambien conocida como Bacilo de Koch, en honor a Robert Koch, quien lo 
descubrio en 1882. Esta enfermedad infectocontagiosa se transmite por via aerea y se caracteriza por la 
formacion de tuberculos en organos y tejidos y afecta de preferencia a los pulmones, por lo que, aparte 
de ciertas manifestaciones mas o menos inespecificas (fiebre, malestar, etc.) los pacientes muestran 
cobre todo manifestaciones respiratorias como disnea, tos con expectoracion purulenta y/o hemoptoica 
(son “sintomaticos respiratorios”, ver glosario en el apendice). La tuberculosis tambien puede afectar 
otras partes del cuerpo como los ganglios, pleura, aparato genito - urinario, meninges, etc. 

Aunque el M. tuberculosis causa mas del 90 % de los casos de tuberculosis, esta enfermedad puede ser 
causada tambien por otras micobacterias ( micobacterias atipicas), como el M. bovis, a pesar de que 
especies como esta parecen haber evolucionado de manera independiente. Las micobacterias en general 
se desarrollan de manera muy lenta, por lo que el tratamiento farmacologico debe realizarse por un 
periodo de tiempo relativamente prolongado, habitualmente con mas de una droga. 

Aunque no al limite que alcanzaba incluso bien entrado el siglo XX, la tuberculosis es aun un problema 
de salud colosal, con tasas que van desde menos de 10 por 100.000 habitantes en Norteamerica hasta 
mas de 300 por 100.000 habitantes en ciertas zonas de Africa (-^ alto componente social, relacion 
estrecha con la pobreza.). Se calcula que hay al menos mil millones de infectados a nivel mundial, con 
dos a tres millones de muertes anuales, lo que implica que solamente el SIDA supera a la tuberculosis 
en cifras de letalidad. Estos aspectos epidemiologicos llevaron a la OMS a calificar a la tuberculosis 
como una Emergencia Global de Salud, ya que, de hecho, es la segunda enfermedad infecciosa en 
numero de muertes causadas, siendo solo superada por el SIDA. 

La tuberculosis esta muy relacionada con la pobreza, siendo particularmente frecuente en los paises en 
desarrollo. La enfermedad tambien suele asociarse con la ancianidad, la desnutricion, las enfermedades 
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respiratorias cronicas y la inmunosupresion (la casi pandemia mundial de SIDA ha creado un nuevo 
grupo de riesgo para el padecimiento de tuberculosis, por lo que la coinfeccion es frecuente). 

Varios de los aspectos descritos hasta ahora ponen bien de manifiesto que el manejo de la tuberculosis 
no es nada facil, por lo que la OMS y la OPS han unido esfuerzos para el control de esta enfermedad, 
estableciendo pautas uniformes de control y manejo en distintos paises. 

Dentro del grupo de paises de las Americas, los indices epidemiologicos registrados durante el ano 
2004 mantienen a Venezuela con mediana carga de tuberculosis. En ese ano se notificaron 6.519 de 
casos nuevos de Tuberculosis, para una tasa de 25,06 por 100.000 habitantes. Las entidades con 
incidencia mas alta son las siguientes: 


Entidad 

Incidencia (por 100.000 habitantes) 

Delta Amacuro 

111,9 

Distrito Capital 

66,2 

Amazonas 

44,0 

Monagas 

43,9 

Portuguesa 

33,9 

Vargas 

31,2 


A continuacion se resume la farmacologia de las principales drogas utilizadas para el tratamiento de la 
tuberculosis. El apendice final contiene un resumen de los aspectos farmacologicos contenidos en la 
Norma Official Venezolana del Programa Nacional Integrado de Control de la TBC. 


Drogas para el Tratamiento de la Tuberculosis 

El tratamiento de la tuberculosis debe realizarse por largo tiempo y usualmente con dos o mas drogas, 
factores que desfavorecen el cumplimiento, que ademas empeora al considerar que el paciente puede 
carecer de la instruccion necesaria para entender la importancia de la constancia (-> las normas 
venezolanas enfatizan en la educacion comunitaria). Por todo esto, se introdujo la estrategia de Terapia 
Directa Observada de Corta Duracion, mas conocida como DOTS (Directly Observed Treatment, 
Short - course), la cual, empero, no es eficaz para erradicar la tuberculosis sin medidas de prevencion 
concomitantes. Venezuela es uno de los paises latinoamericanos con mejor cobertura de DOTS, con 
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mas de 80 % de exito terapeutico. Ante cepas de M. tuberculosis con resistencia a multiples drogas 
puede utilizarse una estrategia modificada, conocida como DOTS - Plus. 

Aunque los esquemas difieren entre si, en general la estrategia DOTS incluye una Fase Intensiva, en la 
que se administran multiples drogas para lograr un descenso rapido de la poblacion micobacteriana (-> 
disminucion rapida de la capacidad de infeccion). Luego se aplica la Fase de Mantenimiento, mas 
larga, que puede implicar el uso de menos drogas; en esta fase se busca eliminar las micobacterias de 
desarrollo mas lento. Dependiendo de cada fase y del diagnostico especifico de la forma de tuberculosis 
en un paciente dado, la administracion de farmacos puede ser diaria o intermitente (tres veces a la 
semana). Es crucial completar el esquema de tratamiento elegido, no solo por el beneficio para el 
paciente, sino porque el mismo puede infectar hasta 15 personas al ano; ademas, la administracion 
incompleta de un esquema facilita la sobrevida y desarrollo de las cepas mas resistentes. 

Aunque muchas de las drogas utiles para el tratamiento de la tuberculosis existen desde hace decadas, 
la introduccion de nuevos agentes ha sido exigua, en parte porque los ensayos clinicos para probarlas 
tendrian que ser muy prolongados y en parte porque la generacion de estas nuevas moleculas no 
presenta mucho atractivo economico; de hecho, practicamente podria catalogarse como drogas 
huerfanas a los tuberculostaticos. Ademas de lo anterior, debe considerarse que la modesta utilidad de 
los antituberculosos disponibles tiene que ver tambien con el lento desarrollo de las micobacterias, que 
pueden ademas generar formas latentes cuya actividad metabolica es tan baja que las convierten en 
blancos extremadamente dificiles; como si fuera poco, M. tuberculosis puede estar en localizaciones 
(cavidades, pues, material caseoso), en las que el un antimicrobiano entra con mucha dificultad o en las 
cuales el pH es tan bajo que puede neutralizar a estos agentes. 

Las drogas de las que se dispone para el tratamiento de la tuberculosis se dividen en 2 grupos, sobre la 
base conjunta de su eficacia y toxicidad: Las mas eficaces y menos toxicas se consideran como Drogas 
de Primera Linea mientras que otros farmacos disponibles se consideran como Drogas de Segunda 
Linea. Las pautas basicas de la terapeutica de la tuberculosis se basan en el uso preferente de las drogas 
de primera linea, en pacientes con la forma activa de la enfermedad (aunque la quimioprofilaxis tiene 
utilidad potencial en infectados sin enfermedad activa, hay pocos datos aun sobre esta modalidad). 

Debe senalarse tambien que la forma de administracion es en general mas facil para las drogas de 
primera linea, que ademas resultan menos costosas: El tratamiento convencional (basicamente con 
drogas de primera linea) cuesta alrededor de 200 mil bolivares, mientras que el costo puede superar los 
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15 millones de bollvares para el tratamiento de un paciente con cepas de M. tuberculosis que presenten 
resistencia (drogas de segunda llnea). 

Tomando en consideracion que la situacion de la TBC es mucho peor de lo que deberla ser, en el 
ano 2006 se puso en marcha una nueva estrategia denominada Alto a la Tuberculosis ( StopTB ) que, 
de acuerdo con los Objetivos de Desarrollo del Milenio, aspira a reducir la carga mundial de 
tuberculosis en 2015 y planteando como meta eliminar la tuberculosis como problema de salud 
publica en el ano 2050. 

Los agentes considerados como drogas de primera linea para el tratamiento de la tuberculosis son los 
siguientes: Isoniacida, Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina y Pirazinamida. 

Drogas de Primera Linea 


Isoniacida 

La Isoniacida es un agente que fue introducido en 1952. Es un profarmaco, que tras su activacion in 
vivo produce un derivado que altera la sintesis de los acidos micolicos de la pared de M. tuberculosis. 

La pared celular de M. tuberculosis es muy distintiva y se piensa que tiene una relacion importante con 
su patogenicidad, junto con otras moleculas como las protelnas filtrables. Las caracteristicas mas 
notables incluyen la la presencia de arabinogalactanmicolato ligado covalentemente al peptidoglicano 
de la pared a traves de un enlace fosfodiester localizado en membrana externa y un glicollpido libre 
que se conoce como dimicolato trehalosico, que se acumula en la superjicie celular. De esta manera se 
conjigura una gruesa capa lipldica en la parte exterior de la celula que la dejiende de toxicos diversos 
y del sistema inmune del huesped. Los acidos micolicos son los constituyentes basicos de esta capa 
protectiva y por eso los farmacos que alteran su sintesis y/o su composicion suelen ser utiles en el 
tratamiento de la tuberculosis. 

La activacion de la isoniacida depende de la catalasa - peroxidasa bacteriana, por lo que las mutaciones 
del gen que codifica para esta enzima se relacionan con la mayor parte de los casos de resistencia a este 
farmaco. La isoniacida es activa tan solo frente a los bacilos en replicacion activa, siendo su papel muy 
limitado en poblaciones latentes o de replicacion lenta. 

La absorcion oral de la isoniacida es practicamente completa, obteniendose picos de concentracion en 1 
- 2 horas despues de la administracion. La isoniacida penetra bien todos los compartimientos y fluido 
corporales, con concentraciones semejantes a las plasmaticas. 

La isoniacida es capaz de producir hepatotoxicidad, y de hecho produce una elevacion subclinica de las 
transaminasas hasta en 15% de los pacientes. El riesgo de hepatotoxicidad aumenta con la edad y es 
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aditivo con el que es inducido por la rifampicina, droga que usualmente se le asocia al tratar la 
tuberculosis. 

Otra reaccion adversa importante de la isoniacida es la neuritis periferica, que puede prevenirse por 
administracion conjunta de piridoxina). Se han descrito casos de hipersensibilidad cutanea. 

Rifampicina 

La rifampicina file introducida en 1967 y pertenece al grupo de las rifamicinas (junto a agentes mas 
recientes como la rifabutina, la rifapentina, el rifalazil y la rifaximina). Las rifamicinas inhiben la 
sintesis de ARN mensajero (ARNm), y, por tanto, la transcripcion genetica, al unirse a la polimerasa de 
ARN dependiente de ADN de los procariotas (la resistencia a las rifamicinas depende usualmente de 
mutaciones del gen que codifica para la subunidad beta de la ARN - polimerasa). Ademas de un efecto 
bactericida sobre las celulas de M. tuberculosis metabolicamente activas, la rifampicina posee buena 
action contra bacterias en estado de latencia (de baja actividad metabolica). 

La rifampicina se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal tract, con concentraciones pico a 1,5 - 
2 h de la ingestion. Aunque su union a proteinas es de alrededor de un 75 %, penetra bastante bien en 
celulas y tejidos, aunque su paso a traves de las meninges es dificil si las mismas no estan inflamadas. 
La rifampicina tiene baja toxicidad. Puede producir molestias gastrointestinales y cierto grado de 
hepatotoxicidad; ademas, es un potente inductor de las enzimas relacionadas con citocromo P - 450, 
lo cual afecta la concentration serica de farmacos como anticonceptivos, anticoagulantes, 
corticoides y ciertos antirretrovirales. La rifampicina puede causar reacciones de hipersensibilidad 
como fiebre, prurito, urticaria, vasculitis cutanea, trombocitopenia, eosinofilia, hemolisis o 
insuficiencia renal por nefritis intersticial. Tine la orina, el sudor y las lagrimas de color naranja - 
rojo. 

La rifabutina y la rifapentina tienen relation quimica con la rifampicina, pero parecen ser 
ligeramente superiores en potencia y eficacia. En pacientes immunocompetentes , pueden utilizarse 
regimenes efectivos con rifapentina con la mitad de las administraciones equivalentes a la terapia 
con rifampicina. Hay resistencia cruzada de estos agentes con rifampicina. El uso de la rifabutina y 
la rifapentina es similar al de la rifapentina, pues deben administrarse con otros agentes, como la 
isoniacida. 

Las interacciones citadas para la rifampicina son validas tambien para estas rifamicinas, siendo de 
particular importancia las relacionadas con los inhibidores de las proteasas y los inhibidores no 
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nucleosidicos de la transcriptasa reversa, usados para tratar el SIDA. Estos farmacos son 
metabolizados por enzimas relacionadas con citocromo P - 450, que son inducidas por las 
rifamicinas; por otra parte, la administracion de estas drogas puede disminuir los niveles 
plasmasticos de las rifamicinas, por lo que tanto la terapia de la tuberculosis como la terapia del 
SIDA pueden mostrar eficacia disminuida. 

Estreptomicina 

La estreptomicina es aminoglucosido que interfiere en la sintesis proteica bloqueando la traduccion del 
ARNm tanto en su inicio como en la incorporacion de nuevos aminoacidos a la cadena polipeptidica. 
El mecanismo usual de resistencia micobacteriana implica la alteracion de la diana celular, como 
consecuencia de mutaciones cromosomicas. 

Se obtienen concentraciones pico de estreptomicina aproximadamente una hora despues de su 
administracion intramuscular. Su penetracion tisular es buena, aunque pasa al liquido cefalorraquideo 
solo cuando si hay inflamacion meningea. 

Como ocurre con todos los aminoglucosidos, la estreptomicina se asocia con trastomos auditivo - 
vestibulares y renales (precaucion al administrar en pacientes con trastornos renales), que usualmente 
dependen de la dosis y duracion del tratamiento. 

Etambutol 

El etambutol (etilen - diamino - dibutanol) es un derivado de la etilendiamina, con gran actividad frente 
a M. tuberculosis (esta actividad requiere el crecimiento activo de las celulas susceptibles). El 
etambutol inhibe la biosintesis de la pared micobacteriana, por lo que la posible resistencia al mismo se 
asocia con cambios genomicos relacionados con la sintesis de componentes de la pared como el 
arabinogalactano y el lipoarabinomanano. Aunque existen analogos del etambutol, los mismos aun 
estan en evaluacion. 

Las concentraciones pico de etambutol se logran 2-4 horas despues de la ingestion. Tiene buena 
dispocion tisular y sus niveles pueden aumentar notablemente en pacientes con trastomos renales. 
Aunque las reacciones adversas son poco frecuentes, incluyen una posibilidad bastante grave, como 
lo es la de causar neuritis optica, relacionada con la dosis y la duracion del tratamiento. Deben 
darse instrucciones al enfermo para que comunique inmediatamente cualquier disminucion de la 
agudeza visual o dificultad para distinguir los colores rojo y verde. Debido a la dificultad de 
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monitorizar la agudeza visual no se recomienda utilizar etambutol para el tratamiento de la 
tuberculosis infantil. 

Pirazinamida 

Es un derivado sintetico de la nicotinamida, con potente efecto esterilizante sobre bacilos tuberculosos 
latentes en los macrofagos; de hecho, es su uso en asociacion con rifampicina e isoniacida el que 
permitio reducir la duracion de los tratamientos de 9 - 12 a 6 meses; lamentablemente, su actividad es 
buena solo contra M. tuberculosis. 

Como la isoniacida, la pirazinamida es un profarmaco, que se convierte a su forma activa (acido 
pirazinoico) por la pirazinamidasa micobacteriana. El acido pirazinoico se acumula en la micobacteria, 
alterando la sintesis de acidos micolicos tanto de manera directa como indirecta (disminuye el pH 
intracelular). Muchos casos de resistencia a pirazinamida dependen de mutaciones en el gen estructural 
o en el promotor de la pirazinamidasa. 

La absorcion gastrointestinal de la pirazinamida es casi completa, lograndose picos de concentracion en 
2 h. La penetracion tisular de la pirazinamida es excelente, incluyendo el Sistema Nervioso Central. 

La pirazinamida se tolera bastante bien, generando mas que nada alteraciones gastrointestinales como 
anorexia o nauseas. Puede causar aumento de los niveles de acido urico con o sin artralgias. La 
pirazinamida puede causar hepatotoxicidad dosis - dependiente, que es poco frecuente con los 
esquemas terapeuticos actuales. Excepcionalmente pueden aparecer exantema y fotosensibilidad. 

Agentes de Segunda Linea 

Son poco utilizados, ya que suelen ser menos eficaces y/o mas toxicos que los agentes de de primera 
linea. Usualmente, su indicacion se hace cuando aparece resistencia micobacteriana a las drogas de 
primera linea y/o cuando fracasa la terapia convencional. A continuacion se ofrece un cuadro con 
ciertos detalles basicos de algunos de los representantes de segunda linea: 


Agente 

Mecanismo de Accion 

Toxicidad 

Paraaminosalicilato 

Inhibicion de la sintesis de folatos 

Intolerancia gastrointestinal 

Cicloserina 

Inhibicion de las enzimas D - alanil - 
D - alanina sintetasa, alanina 
racemasa y alanina permeasa (A 
disrupcion de sintesis de la pared) 

Neuropatia periferica, alteraciones del 
SNC (confusion, irritabilidad, cefalea, 
disartria, vertigo, convulsiones, 
alteraciones psicoticas) 

Etionamida 

Inhibe sintesis de acidos micolicos y 
estimula reacciones redox 

Intolerancia digestiva, hepatitis toxica 
y diversos tipos de neurotoxicidad. 
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Aminoglucosidos ( Amikacina, 
kanamicina) 

Union a la subunidad ribosomal 30S, 
con inhibicion de la sintesis proteica 

Ototoxicidad, Nefrotoxicidad 

Tioacetazona 

Altera la sintesis de los acidos 
micolicos de la pared celular 

Trastomos gastrointestinales, ictericia, 
mielodepresion reversible, reacciones 
cutaneas 

Fluoroquinolonas 

( Ciprofloxacina, ofloxacina, 
levofloxacina, esparfloxacina ) 

Inhibicion de las topoisomerasas tipo 
II y la ADN - girasa 

Trastomos gastrointestinales, mareos, 
hipersensibilidad 

Oxazolidinonas 

(linezolid) 

Impedir la sintesis proteica por 
inhibicion de la formation del 70s 

Mielosupresion (trombocitopenia) 
reversible con la suspension del 
medicamento 


Vacunacion antituberculosa 

Las vacunas contra la tuberculosis pueden considerarse como de dos tipos basicos: Yacunas Pre - 
Exposicion y Yacunas Post - exposicion. Las del primer tipo previenen la infeccion y subsiguiente 
enfermedad; las segundas buscan prevenir o reducir la progresion de la enfermedad (administracion a 
personas ya infectadas con M. tuberculosis). Estos dos tipos de vacunacion pueden asociarse a una tasa 
diferente de impacto, que seria mayor inicialmente para las Vacunas Post - Exposicion, aunque con el 
tiempo aumentaria para las Vacunas Pre - Exposicion. Aunque en los paises industrializados con tasas 
bajas de tuberculosis las Vacunas Pre - Exposicion serian las mas efectivas, la situation no es tan clara 
para los paises con altas tasa de tubeculosis. 

Aun con las mejores tasas de inoculation con agentes de muy alta eficacia, la vacunacion por si sola 
solo lograria la reduction de un tercio de los casos de tuberculosis. 

Vacuna BCG 

La vacuna basica para el control de la tuberculosis se compone de Mycobacterium bovis vivos 
atenuados por cultivo prolongado in vitro (Bacilos de Calmette Guerin ->BCG). Especificamente, la 
BCG puede caracterizarse como una vacuna liofilizada viva, no patogena, preparada a partir de cultivos 
de una subcepa que proviene de la cepa madre del bacilo bovino de Calmette y Guerin. Contiene 0,1 
mg de germenes BCG liofilizables, lo cual es equivalente a un total de 2 - 10 millones de germenes 
viables. La proteccion que provee la BCG parece no deberse a la prevention de la infeccion con M. 
tuberculosis, sino al favorecimiento de la respuesta granulomatosa con contention eficaz de la 
infeccion (->diseminaci6n hematogena inhibida). La BCG se administra al nacer o tan pronto sea 
posible despues del nacimiento; aunque la duration de la proteccion conferida no se conoce 
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exactamente, podria ser inferior a 15 anos. La BCG tambien confiere alguna proteccion contra la lepra 
y otras infecciones micobacterianas. 

Aunque la BCG se usa extensamente a nivel mundial, su uso es controversial, pues las estimaciones de 
su capacidad protectora varian muchisimo, con reportes de casi 0 hasta mas de 80 % de proteccion; esto 
hace que en algunos paises se administre solamente en ciertos casos, mientras que en otros se usa de 
manera casi indiscriminada. Parte de estas diferencias se han adjudicado a la variabilidad genetica entre 
cepas de BCG, por lo que la OMS mantiene ciertas pautas de produccion que buscan mantener la 
homogeneidad de la cepa de vacunas. Explicaciones adicionales sobre esta variabilidad incluyen las 
prevalencias de infeccion con micobacterias ambientales, que alteran la eficacia de la vacuna. Las 
infecciones por esas micobacterias pueden causar dos tipos de respuesta celular, conocidas como 
“fenomeno Koch ” y “respuestas tipo listeria ”, asociandose la primera a menor efecto protector de la 
BCG y la segunda a un efecto mayor. Otros factores que pueden modificar la eficacia de la BCG 
incluyen ciertos determinantes geneticos, las dietas deficientes en proteinas, la edad avanzada y otros. 
La historia natural de la TBC y su amplia distribucion etaria implican la necesidad de vacunas para 
prevenir la infeccion en ninos, la progresion de infeccion latente a enfermedad activa, el uso en la 
enfermedad activa (vacuna inmunoterapeutica), el uso en adultos y mayor eficacia para prevenir las 
formas respiratorias de TBC y su transmision. 

Como no es probable que una unica vacuna presente las caracteristicas citadas y que ademas, cumpla 
los criterios clasicos de alta eficacia, el reciente esfuerzo cientifico ha generado dos enfoques 
fundamentales: Mejorar la inmunidad conferida por la BCG y/o construir vacunas nuevas mas eficaces 
y capaces de reemplazar a la BCG (vacunas subunidades y vacunas vivas). 

Las vacunas subunidades usan antigenos del bacilo de la TBC, proteinas de M. tuberculosis que se 
reconocen por el sistema inmune humano; entre ellas se encuentran la ESAT6 y la Mtb72F, ambas 
generalmente fusionadas con un antigeno mayor (Ag85B y AS092A, respectivamente). Estas proteinas 
pueden administrarse directamente junto a potentes adyuvantes o como vacunas ADN introduciendo 
los genes productores en un virus de la vacuna viruela. Las vacunas vivas consisten, principalmente, en 
el uso de cepas de M. tuberculosis de las que se eliminan los genes responsables de virulencia. 

En cuanto a la propuesta de “mejorar a la BCG”, la pauta mas importante hasta ahora viene dada por la 
administracion (con un portador viral) del antigeno AG85A. 
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Hay diversas vacunas “vivas”, modificadas desde el punto de vista genetico, que podrian ser de 
utilidad; entre ellas se tiene a rBCG30 y la BCG: : RDi. En Espana se trabaja con vacunas vivas 
atenuadas en las que se trata de inactivar un gen muyr relacionado con la virulencia como lo es el phoP. 
Para evaluar las nuevas vacunas, la BCG es aun el “estandar de oro”. Los estudios se realizan en 
modelos animales, raton, cobayo y primate antes de pasar a los humanos. 

COADYUVANTES DE LA TERAPIA 

Aunque no forman parte de las terapias convencionalmente aceptadas de manera universal, se ha 
comprobado que el uso de corticoides puede ser de utilidad en los casos de tuberculosis activa de gran 
severidad, puesto que los mismos, si bien no mejoran la tasa de esterilizacion del esputo, si proveen de 
beneficios como el de una mejoria clinica mas temprana, mejor ganancia de peso y resolucion precoz 
de infiltrados pulmonares. 

Resistencia al Tratamiento de la Tuberculosis 

Como ya se ha indicado, M. tuberculosis puede desarrollar resistencia contra los farmacos usados para 
tratar la tuberculosis y se ha reportado resistencia contra todos los agentes importantes en este contexto. 
Aunque puede definirse a la tuberculosis resistente a multiples drogas como los casos en los que se 
aislan bacilos resistentes a 2 6 mas drogas antituberculosas, es preferible y mucho mas util la definicion 
operacional que implica admitir la presencia de resistencia multiple cuando una cepa dada sea 
simultaneamente resistente al menos a rifampicina y a isoniacida (©); a decir verdad, la resistencia a 
rifampicina es tan rara que es casi un marcador de multi - resistencia. La probabilidad de resistencia a 
las drogas antituberculosas varia mucho, pero puede resumirse asi: 


Probabilidad 

Representante(s) 

Alta 

Etionamida, Cicloserina, Viomicina, Capreomicina 

Intermedia 

Isoniacidad, Estreptomicina, Kanamicina, Etambutol, Para - Aminosalicilato 

Baja 

Rifampicina (©) 


Notese que las drogas de primera linea en general presentan tasas de resistencia baja - intermedia. En 
Venezuela, se estiman las siguientes tasas de resistencia: 


Farmaco 

Resistencia % 

Isoniacida 

1,8 

Rifampicina 

0,5 

Estreptomicina 

2,7 
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Etambutol 

0,5 

Combinacion Isoniacida - Rifampicina (“Resistencia Multiple”) 

0,0 


Los casos de tuberculosis con cepas multiresistentes son sumamente diddles de tratar, con una 
farmacoterapia que ha de basarse en agentes mas toxicos, menos eficaces y mas caros que las drogas de 
primera linea, que deben ademas administrarse por un tiempo considerablemente mayor (de nueve a 
doce meses en lugar de seis meses). A pesar de estos problemas, un manejo cuidadoso suele permitir la 
curacion completa de estos pacientes, aunque el pronostico es malo ante coinfeccion con YIH. 
Idealmente, los regimenes a utilizar deben basarse en pruebas de sensibilidad microbiana, pero la 
eleccion empirica de farmacos con base en los patrones regionales de resistencia tiene cierta validez. 

La OMS ha mostrado evidencias de que la emergencia de la mayor parte de los casos de resistencia 
puede relacionarse mal control en los programas nacionales. La estrategia DOTS busca la curacion de 
cada caso de tuberculosis, por administracion adecuada de la correcta combinacion de drogas, bajo 
directa observacion de un profesional de la salud bien entrenado: Ese ha de ser el metodo para prevenir 
la resistencia, so pena de que la misma genere la aparicion de casos “incurables” de tuberculosis. 

Posibles Agentes para el futuro 

El genoma, el proteoma y el metabolismo celular de las micobacterias se conocen cada vez mejor, 
permitiendo el potencial descubrimiento de nuevos blancos farmacologicos, asi como el posible 
desarrollo de nuevas vacunas. Por ejemplo, podria ser de interes la posible intervencion sobre el 
sistema de adquisicion de hierro de M. tuberculosis, que es esencial para su desarrollo in vivo. Dado 
que los sideroforos de M. tuberculosis (y supuestamente sus receptores) son altamente especificos, 
deberia ser posible usarlos para atacar directamente al bacilo sin danar al huesped. 

Tambien seria posible la busqueda de modificaciones moleculares y/o establecimiento de preparados 
diferentes de agentes ya existentes, para el logro de ventajas farmacodinamicas y/o farmacocineticas. 
En este sentido, puede mencionarse el ejemplo de la pesquisa de analogos del etambutol, que 
permitio seleccionar al SQ109 para ensayos preclinicos... ;a partir de una libreria de mas de 63.000 
compuestos!. 

Alternativas Farmacologicas en Estudio 

Diarilquinolinas : Diferentes estructural y funcionalmente de las fluoroquinolones y las quinolinas, 
tienen como bianco farmacologico la bomba protonica de la ATP - sintetasa de M. tuberculosis. Ya se 
han realizado ensayos clinicos de fase I, demostrandose buena eficacia y tolerabilidad. 
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Nitroimidazoles : El primer producto obtenido es el PA - 824, con doble mecanismo de accion: 
Disrupcion de la slntesis proteica e inhibicion de la capacidad micobacterian de sintetizar acidos grasos 
necesarios para la sintesis de la pared celular. Los ensayos cllnicos de fase I comenzaron en el 2005. 
Citoquinas : En la actualidad se realizan multiples ensayos preclinicos con citoquinas u otros agentes 
para mejorar la respuesta inmune del huesped, pero ninguno ha pasado a la fase clinica. 

Como ya se indico antes, esta busqueda de nuevos agentes esta aun relativamente coartada por la 
reluctancia de la industria farmaceutica respecto a este tipo de inversiones poco remuneradoras, si bien 
esta actitud esta cambiando lentamente gracias a las distintas legislaciones nacionales e internacionales 
con relacion a las drogas huerfanas. 

Seroterapia de la Tuberculosis 

Aunque los mecanismos humorales son poco tornados en consideracion con relacion a la respuesta del 
huesped ante la infeccion por M. tuberculosis, los mismos han estado en evaluacion recientemente con 
miras a su potencial terapeutico. En general, las conclusiones de estudios serologicos en humanos y 
animales tienden a demostrar la existencia de una relacion entre el curso de la infeccion por M. 
tuberculosis y la presencia de anticuerpos a polisacaridos micobacterianos y de hecho se ha podido 
lograr cierta proteccion en algunos estudios animales. Ciertos estudios in vitro sugieren que el suero 
inmune favoreceria la accion celular contra las micobacterias, aumentando la citotoxicidad y/o 
promoviendo la fusion fagosoma - lisosoma. Ademas, podria haber efectos directos de anticuerpos 
cobre M. tuberculosis, como neutralizacion, aglutinacion, bacteriostasis y bacteriolisis. Ademas, los 
anticuerpos en general podrian dificultar la adhesion de M. tuberculosis a los tejidos del huesped. 

La evidencia senate que con relacion a la tuberculosis debe haber anticuerpos protectores y otros que 
favorezcan la enfermedad, por lo que parece razonable la realizacion de estudios que los diferencien, 
con la posibilidad obvia de que se puedan definir aquellos mas proclives a modificar significativamente 
el curso de la infeccion. De hecho, la obtencion de vacunas que induzcan la aparicion de anticuerpos 
contra M. tuberculosis (o los contengan) bien podrian prevenir la infeccion, lo cual en realidad no se 
logra con la vacuna BCG. 


APENDICE: EXTRACTO DE LA NORMA OFICIAL VENEZOLANA DEL PROGRAMA 
NACIONAL INTEGRADO DE CONTROL DE LA TBC 
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El control de la Tuberculosis depende en Venezuela del Institute 
Nacional De Tuberculosis, cuyo Coordinador es el Doctor Alexis 
Guilarte. La direccion de este Instituto es la siguiente: Av. 

Principal del Algodonal. Antemano; Caracas 1100. Distrito 
Capital; Telefonos: 58 - 212 - 4724258./58 - 212 - 4729824. 

Las normas de control de la tuberculosis en Venezuela estan en 
concordancia con la estrategia DOTS de la OMS - OPS, y la 
Union Internacional de Lucha Contra la Tuberculosis (desde 1982) 
e incluye el suministro gratuito de los farmacos necesarios a los 
pacientes con tuberculosis (6.500 a 7.000 casos nuevos cada ano). 

Con motivo de celebrarse el 24 de marzo el “Dia Mundial contra 
la Tuberculosis”, se anuncio la proxima actualizacion de las 
normas venezolanas. 

El objetivo general de la estrategia es reducir el riesgo anual de 
infeccion, por disminucion de las fuentes de infeccion tuberculosa 
en la comunidad, aumentando la pesquisa de casos, diagnostico y 
tratamiento de la tuberculosis, logrando al final la disminucion de 
su incidencia y mortalidad. Estrategias generates del programa: 

Promocion de Salud, Educacion Sanitaria y Participacion 
comunitaria en TBC. 

- Vacunacion BCG a los Recien Nacidos, antes de su egreso del 
establecimiento de salud o en su primer control postparto. 
o Se busca que toda la poblacion de menores de 15 anos tenga vacunacion BCG. 

Busqueda activa de Sintomaticos Respiratorios entre los consultantes >15 anos en los servicios 
generates de salud. 

- Tratamiento de casos nuevos de TBC, con esquemas de corta duracion, totalmente supervisado, 
ambulatorio y gratuito. 

- Investigation de los contactos de todo caso de TBC. 

Quimioprofilaxis, a contactos menores de 15 anos con alto riesgo, y a pacientes coinfectados VIH - 
TBC. 

Educacion para la salud a los pacientes y familiares (prevention de abandono). 

Integration de actividades de control de la tuberculosis en todos los establecimientos de salud. 

- Actualizacion de parametros de programacion y verification de medidas estandarizadas y 
simplificadas. 

Esta Norma es de cumplimiento obligatorio a todo nivel (regional, distrital y local) en cada 
establecimiento de salud, publico o privado. 

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO 

Las normas venezolanas contemplan tres esquemas basicos: 

Esquema N° 1: Pacientes nuevos, recaidas y recuperation de abandono, de 15 anos y mas 

Esquema N° 2; para personas menores de 15 anos 

Esquema N° 3; Retratamiento en casos de fracaso de tratamiento. 

Al diagnosticar un caso de tuberculosis debe iniciarse el tratamiento totalmente supervisado lo mas 
pronto posible, es decir, el enfermo recibira los medicamentos bajo observation directa del personal de 
salud del establecimiento, una sola vez al dia y simultaneamente. En casos plenamente justificados, la 
segunda fase podra autoadministrarse, haciendose entregandose los medicamentos quincenalmente. 



557 




Farmacologfa gjasica 200 8 


REGIMEN N° 1. Totalmente supervisado (pacientes de 15 anos o mas). Casos nuevos, recaidas y 
recuperacion de abandono 


Fase 

Administracion 

Drogas y dosis 

Frecuencia 

Duracion 

Primera 

(Intensiva) 

Supervisada 

Etambutol 1200 
mg/Isoniacida 300 
mg/ 

Rifampicina 600 
mg/Pirazinamida 2 g 

6 dias por 
semana 

8 semanas (2 meses) 

Total: 48 tomas 

Segunda 

(Mantenimiento) 

Supervisada 

Isoniacida 600 
mg/Rifampicina 600 
mg 

3 veces por 
semana 

8 semanas (4 meses) 

Total: 54 tomas 


El etambutolpuede ser sustituido por estreptomicina 1 g IM diario 


Cantidad de medicamentos necesarios para un tratamiento 


Medicamento 

Cantidad 

Medicamento 

Cantidad 

Etambutol, tab. 400 mg 

144 tabletas 

Rifampicina, cap. 300 mg 

204 capsulas 

Isoniacida, tab. 300 mg 

156 tabletas 

Pirazinamida, tab. 500 mg 

192 tabletas 


REGIMEN N° 2. Tuberculosis primaria no progresiva en menores de 15 anos. Autoadministrado 



Administracion 

Drogas y dosis 

Frecuencia 

Duracion 

Unica 

Autoadministrada 

Isoniacida 5 mg/ kg (Max.= 300 mg) 
Rifampicina 10 mg/kg (Max.= 600 mg). 

7 dias/semana 

26 semanas (6 meses) 
Total: 186 tomas 


Cantidad de medicamentos necesarios para un tratamiento 


Medicamento 

Cantidad 

Isoniacida, tabletas 100 mg 

186 tabletas 

Rifampicina, capsulas 150 mg 

183 capsulas 

Rifampicina, jarabe 60 ml. (lOOmg/ml) 

37 tabletas 


REGIMEN N° 3. Retratamiento. Indicado en: fracaso del tratamiento previo (bacteriologia positiva 
persistente al 5° - 6° mes de tratamiento) 


Fase 

Administracion 

Drogas y dosis 

Frecuencia 

Duracion 

Primera 

(Intensiva) 

Hospitalaria y 
Supervisada 

Estreptomicina 1 
g/Etambutoll200 mg / 
Etionamida 750 
mg/Pirazinamida 2 g 

7 dias / 

semana 

12 semanas (3 
meses) 

Total: 84 tomas 

Segunda 

(Mantenimiento) 

Supervisada 

Etambutol 1200 mg (15 
mg/kg, Max: 

1200 mg)/Etionamida 750 mg 

3 veces/ 

semana 

40 semanas (9 
meses) 

Total: 240 tomas 
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Tar 


Cantidad de medicamentos necesarios para un tratamiento 


Medicamento 

Cantidad 

Estreptomicina, frasco - ampolla de 1 g 

84 ampollas 

Etambutol, tabletas 400 mg 

972 tabletas 

Etionamida, tabletas 250 mg 

972 capsulas 

Pirazinamida, tabletas 500 mg 

336 tabletas 


CONTROL DEL TRATAMIENTO 


Evaluacion clinica 

Se programa una evaluacion por el medico y la enfermera al inicio del tratamiento, a los 3 meses y a los 6 
meses. En la oportunidad de suministrar el tratamiento se indaga sobre reacciones adversas de los 
medicamentos, estado del enfermo y convivientes. Sera una buena oportunidad para educacion en salud y 
prevencion del abandono. Si hay intolerancia o efectos adversos al tratamiento se recomienda evaluacion 
por especialista. 

Evaluacion bacteriological 

Fundamental en todos los casos de tuberculosis pulmonar bacilifera y determina la conducta a seguir y los 
criterios de curacion. Esta evaluacion sigue pautas especificas para cada esquema de tratamiento. Como 
ejemplo, se muestra el flujograma de control del Esquema 1 en la figura. 

Vigilancia del abandono 

Cuando el paciente no asista al servicio a recibir el tratamiento, la tarjeta de tratamiento se colocara en 
inasistente hasta que comparezca nuevamente. A las tres inasistencias sucesivas (supervisados), y a los 
5 dias siguientes a la fecha programada para buscar los medicamentos (autoadministrados), se visitara 
al enfermo en su domicilio. Si el paciente no es localizado o no acude al servicio, su tarjeta permanece 
en inasistente hasta por un mes, momento en el cual es considerado como abandono. Debe llenarse el 
“Informe Final de Evaluacion del Tratamiento” (TB - 10). 


Quimioprofilaxis 

Se indicara quimioprofilaxis en los 
siguientes casos: 

1. Contactos: menores de 15 anos no 
vacunados, con PPD positivo y sin 
enfermedad tuberculosa. 

2. Grupos de Alto Riesgo determinados por 
evaluacion de especialista. 

Para todos los casos se efectua con 
Isoniacida durante un ano, a dosis de 5 
mg/kg - peso/dia (Maximo: 300 mg diarios), 
autoadministrada, con entrega quincenal del 
medic amento. 

Al realizarse la indicacion de la 
quimioprofilaxis se llenara la “Hoja de 
Notificacion de Casos” (TB - 09) y la 
“Tarjeta de Tratamiento” (TB - 05). No se 
utilizara “El Informe Final de Evaluacion 
del Tratamiento” (TB - 10). 
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COINFECCION TUBERCULOSIS - VIH 

A todo paciente con tuberculosis debe realizarsele la prueba del YIH y todo paciente con YIH positivo 
debe ser estudiado exhaustivamente para descartar enfermedad o infeccion tuberculosa. Los esquemas 
de tratamiento seran los mismos para pacientes con o sin VIH positivo. En pacientes que reciben 
inhibidores de la proteasa del VIH, se debe tener precaucion con el uso de Rifampicina (interacciones). 
El especialista decidira el esquema mas conveniente en estos casos. Se recomienda que a todo paciente 
VIH positivo se le realice cultivo y pruebas de resistencia. No se utilizara thioacetazona. 

A1 concluir el esquema de tratamiento el paciente permanece indefinidamente bajo control trimestral. 

Glosario. - 

Definicion de caso de tuberculosis, - 

1. - Tuberculosis Pulmonar 

1.1. - Tuberculosis Pulmonar con demostracion bacteriologica (Serie P) 

1.1.1. - Tuberculosis bacilifera. 

Criterios: 2 baciloscopias positivas o una baciloscopia positiva y radiografia patologica. 

1.1.2. - Tuberculosis Pulmonar con cultivo positivo. 

Criterios: 

A) baciloscopia negativa y 2 cultivos positivos, 6 

B) baciloscopia negativa, un cultivo positivo y radiografia patologica. 

1.2. - Tuberculosis Pulmonar sin demostracion bacteriologica (Serie N) 

Debe tener por lo menos tres criterios: 

1. Diagnostico clinico y epidemiologico establecido por medico especialista que indica el tratamiento 
normado. 

2. Baciloscopia y cultivo negativo. 

3. Radiografia patologica. 

4. (Puede tener estudio anatomopatologico) 

2. - Tuberculosis Extrapulmonar. (Serie EP) 

2.1. - Con demostracion bacteriologica (cultivo). 

2.2. - Sin confirmacion bacteriologica. 

Debe tener por lo menos tres criterios: 

a) Diagnostico clinico y epidemiologico establecido por medico especialista que indica el tratamiento normado. 

b) Cultivo negativo. 

c) Radiografia patologica. 

d) Puede tener estudio anatomopatologico. 

Abandono de tratamiento: Paciente que por un lapso consecutivo de 30 dias no acude a un servicio 
para recibir el tratamiento (totalmente supervisado) o a retirar los medicamentos (parcialmente 
supervisado). 

Caso nuevo: Enfermo que reune las condiciones de “CASO DE TUBERCULOSIS”, que no recibio 
tratamiento antituberculoso anteriormente. 

Contacto: Contacto es toda persona que conviva con el enfermo de tuberculosis. 

Cronico: Persistencia de 2 baciloscopias positivas o cultivo positivo al terminar el esquema de 
Retratamiento. 

Debe ser evaluado por especialista bajo hospitalizacion. 

Curacion 
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A) Paciente con TBC baciloscopia positiva: A1 final del tratamiento (90% de cumplimiento de las 
dosis programadas) la baciloscopia es negativa. 

B) Paciente con TBC pulmonar con baciloscopia negativa, cultivo positivo o negativo: A1 final del 
tratamiento (90% de cumplimiento de las dosis programadas) la baciloscopia es negativa. 

C) Paciente con TBC extrapulmonar: A1 final del tratamiento (90% de cumplimiento de las dosis 
programadas) no se demuestra, por metodos habituales (clinico - radiologicos) indicios de lesiones activas. 
Bacilifero: Paciente con tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva (si tiene solo cultivo positivo 
no es bacilifero). 

BCG: Vacuna con bacilos vivos atenuados liofilizados. Aumenta la resistencia contra la tuberculosis, 
especialmente frente a las formas graves diseminadas (miliar) y la meningitis tuberculosa. 

Fracaso de tratamiento: A los 5 6 6 meses de tratamiento persisten 2 baciloscopias positivas o cultivo 
positivo. (Ver control bacteriologico del tratamiento). Se solicitan pruebas de resistencia y se inicia el 
tratamiento hospitalario con el Esquema N° 3. 

Inasistente al tratamiento: No concurre a recibir medicamentos segun lo programado. A las 3 
inasistencias sucesivas a la toma de medicamentos (casos supervisados) o a los 5 dias siguientes a la 
fecha programada para buscar los medicamentos (casos auto administrados) se visitara al enfermo en 
domicilio. (Permanece inasistente por un mes, luego sera abandono). 

Infectado: Persona que tiene PPD positivo (9 y mas mm de induracion, 6 si es YIH positivo 5 y mas 
mm de induracion) no atribuible a vacuna BCG. No indica necesariamente enfermedad activa 
tuberculosa. 

PPD: Derivado proteinico purificado de bacilos de la tuberculosis, el cual administrado por via 
intradermica determina una reaccion local que indica infeccion por micobacterias La “prueba” del PPD 
o Tuberculina permite detectar infeccion por tuberculosis en personas no vacunadas con BCG. No 
indica enfermedad activa. Se administra mediante la jeringa de tuberculina a una dosis de 0,1 ml por 
via intradermica, a nivel del antebrazo izquierdo. Se lee la induracion a las 72 horas. 

Recaida o recidiva: Paciente egresado por curacion que presenta posteriormente 2 baciloscopias 
positivas o cultivo positivo. Se pedira pruebas de resistencia y se reinicia el Esquema N° 1. Las recaidas 
deberan ser notificadas mediante la “HOJA DE NOTIFICACION DE CASOS” (TB - 09). 

Sintomatico respiratorio: Todo consultante de primera vez, de 15 anos o mas de edad, que consulta 
por cualquier causa en un establecimiento de salud y al interrogatorio dirigido manifiesta presentar tos, 
expectoracion y/o hemoptisis de dos o mas semanas de evolucion. 
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Koch no dice nada de lo engorroso de la tarea de sacar los cadaveres de la jaula empapada de bacilos; puestos en 
su lugar, hubieramos preferido abrir un cajon lleno de boas constrictoras;... jCuantas ocasiones para adoptar 
actitudes heroicas perdio este hombre tan humilde! 

Paul de Kruif (“Cazadores de Microbios ”) 

... las nuevas vacunas y drogas que sean desarrolladas seran mas efectivas... Sin embargo, la tuberculosis solo 
podra erradicarse completamente cuando se acabe con la pobreza y el desarrollo desigual a lo largo del mundo 

Issar Smith 
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Antimicoticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La patologia dermatologica representa un 5 - 10% de los motivos de consulta en atencion primaria. Por 
ello, es imprescindible que el medico general pueda manejar los problemas cutaneos mas corrientes, 
incluyendo las infecciones superficiales por hongos, incluyendo las dermatomicosis, las onicomicosis. 
Estas patologias son delatadas frecuentemente por la historia clinica y la presencia de lesiones tipicas, 
pero la confirmacion suele requerir de estudios paraclinicos adecuados, como el examen de 
preparaciones en fresco con KOH, el cultivo micologico o incluso la realizacion de biopsias. 

Pese a que las micosis superficiales son aun las mas comunes, la frecuencia de las profundas muestra 
una fuerte tendencia creciente, por el aumento del numero de pacientes con inmunosupresion, no solo 
asociada con SIDA, sino tambien con los pacientes con cancer (cuya sobrevida es mayor), asi como 
con el aumento de trasplantes de organos, cirugias complejas en general, implantacion de dispositivos 
y/o administracion cronica de esteroides o antibioticos de amplio espectro. Todo esto representa un 
campo abonado para las infecciones profundas por hongos, que suelen convertirse en oportunistas de 
efectos devastadores. Como ejemplo, baste senalar que las candidiasis estan actualmente entre las 
cuatro primeras causas de infeccion hematica nosocomial, sobrepasando la frecuencia de infeccion por 
Escherichia coli y mostrando una tasa de mortalidad de alrededor de hasta 50 %. 

Tambien debe mencionarse el hecho de que cada dia aumenta la resistencia a los agentes “clasicos”, un 
hecho que, en conjunto como la epidemiologia descrita, le ha dado realce a la investigacion sobre 
antimicoticos, favoreciendose la incorporacion de nuevos tipos de agentes, como los triazoles, las 
alilaminas y los antimicoticos peptidicos (jhasta 1956 las micosis se trataban con Yoduro de Potasio! 
Bueno, aun puede usarse para micosis por Sporothrix schenkii). 

Los avances del tratamiento antimicotico vienen marcados tambien por la preferencia casi universal por 
los agentes orales, de eleccion incluso en el tratamiento de micosis superficiales (especialmente en la 
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tina capitis y la tina unguium). En el siguiente cuadro se resumen los tipos de hongos que han sido 
historicamente mas importantes desde el punto de vista de la patologla humana. 


Infecciones Superficiales 

Infecciones Profundas 
no Oportunistas 

Infecciones Oportunistas 

Dermatofitos 

Agentes causales de Micetomas 

Sporothrix 

Coccidioides 

Histoplasma 

Blastomyces 

Paracoccidioides 

Candida 

Cryptococcus 

Aspergillus 

Zigomicetos 



Quitina Sintetasa Ergosterol 
(Nikkomicina) (Polienos) 


Debe destacarse que las especies de Candida y Aspergillus mas involucradas en patologia humana han 

sido respectivamente C. albicans y A. 
fumigatus, pero cada dia se hace mas 
frecuente la participacion de agentes 
diferentes de estos generos. Ademas, aunque 
aun con una baja frecuencia, se han venido 
reportando casos de micosis oportunistas 
causadas por agentes “emergentes”, 
incluyendo los generos Fusarium, 
Paecilomyces, Bipolaris, Exserohilum, 
Exophiala, Trichosporon e incluso tambien 
de los generos Malassezia, Penicillium, 
Pythiosis y Pseudallescheria. 

0> O 3-0 

s ° J A continuacion se describen los 

£L 

anti mi coticos mas importantes, no sin antes 
acotar que el mecanismo de accion de la mayoria se relaciona, directa o indirectamente (ver figura), 
con la funcion del ergosterol, que es el analogo fungico del colesterol presente en celulas de mamiferos. 


Complejo 


Glucano 


Azoles 

Los azoles (imidazoles) son agentes antifungicos que basicamente previenen la sintesis de ergosterol, 
que es un componente vital de la membrana plasmatica de los hongos. Esta accion se logra por 
inhibicion de la enzima 14 - a - desmetilasa de lanosterol dependiente de citocromo P - 450, 
generandose una deplecion de ergosterol y una acumulacion de esteroles 14 - metilados. Naturalmente, 
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la ausencia de ergosterol afecta toda funcion relacionada con el mismo, especialmente su funcion 
estructural de membrana, as! como el transporte de nutrientes y la slntesis de quitina, todo lo cual tiene 
como efecto neto la inhibicion del crecimiento del hongo. El ergosterol tambien tiene una funcion 
pseudo - hormonal en el hongo, de estimulo del crecimiento y proliferacion, pero la misma solo se ve 
afectada cuando su deplecion es de mas del 99 %. Pese a que la 14 - esterol demetilasa tambien aparece 
en mamiferos, los azoles presentan hasta 250 veces mayor afinidad por la forma fungi ca, por lo que a 
concentraciones terapeuticas la enzima humana es poco afectada. 

Los azoles en uso clinico contienen dos o tres nitrogenos en el anillo azol, clasificandose como 
imidazoles (ketoconazol, miconazol, clotrimazol) o triazoles (ver mas adelante) respectivamente. Con 
excepcion del ketoconazol, el uso de los imidazoles se limita al tratamiento de micosis superficiales. 
Dado que son capaces de producir tambien la inhibicion de otras enzimas ligadas a la membrana 
celular, se acepta que el mecanismo de accion de los imidazoles es mas complejo que el de los 
triazoles. 


Ketoconazol 


Fue el primer antifungico oral, activo frente a las tres micosis superficiales mas frecuentes 

(dermatofitosis, candidiasis y pitiriasis versicolor). 



Su absorcion oral es buena aunque bastante variable, 
muy dependiente de la acidez gastrica (requiere medio 
acido para absorberse). La ingestion de alimentos 
puede disminuir su absorcion. 


Distribution limitada, con poca penetration al SNC, exceptuando cuando se utilizan dosis altas (1200 
mg). Alcanza niveles relevantes en queratinocitos, liquido vaginal, leche materna. Tiene una alta union 
a proteinas plasmaticas (> 90%). 


El metabolismo del ketoconazol es muy extenso, generando derivados inactivos excretados fecalmente. 
La vida media es dosis dependiente. La rifampicina disminuye la concentration de ketoconazol por 
induction enzimatica. El ketoconazol puede inhibir la sintesis de ciertos esteroides endogenos, sobre 
todo de los de origen adrenal y testicular. Debe notarse que el ketoconazol alcanza el estrato corneo de 
la piel principalmente por la secretion ecrina y sebacea, y se detecta en esta localization una hora 
despues de la primera dosis oral de 400 mg; esta propiedad lo hace muy adecuado para tratar 
dermatomicosis. 
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Reacciones adversas mas importantes del ketoconazol: Trastomos gastrointestinales (nauseas, vomitos, 
diarreas, constipacion), vertigo, cefalea, fotofobia, alteraciones hepaticas transitorias (1/10.000 
pacientes hepatitis toxica idiosincratica), alteraciones endocrinas (ginecomastia, impotencia y 
oligospermia), reacciones de hipersensibilidad. Es teratogenico en animales de laboratorio, por lo que 
no debe usarse en embarazadas. 

Triazoles 

El mecanismo basico de accion de los triazoles no difiere del de los imidazoles; sin embargo, estos 
agentes muestran una mayor afmidad por las enzimas fungi cas, por lo que su perfil de toxicidad es 
mucho mejor, dado principalmente por trastomos gastrointestinales. Pese a ser relativamente nuevos, 
los triazoles ya estan bien establecidos en la terapia tanto de micosis profundas como superficiales. El 
itraconazol es el prototipo, siendo la de mayor importancia clinica junto con el fluconazol, al punto en 
que son de primera o segunda eleccion en muchos casos de micosis profundas ( apendice ). 

El fluconazol es un agente particularmente eficaz y seguro, ademas de que alcanza niveles 
particularmente altos en el SNC. Se excreta inalterado por la orina en gran proporcion. 

Agentes mas recientes incluyen moleculas relacionadas con el Fluconazol (Voriconazol, Ravuconazol) 
o con el Itraconazol (Posaconazol). Estos agentes suelen reconocerse como triazoles de segunda 
generacion, que, de manera general, tienden a presentar mejor biodisponibilidad oral, mayor eficacia y 
mejor perfil de seguridad que sus congeneres de primera generacion, pudiendo ser particularmente 
utiles en el tratamiento de micosis en pacientes inmunocomprometidos. 

Los avances en la farmacologia de los triazoles no han llevado solo a la obtencion de nuevos 
agentes, sino tambien a nuevas formulaciones de agentes ya existentes. El caso mas notable de esta 
tendencia implica al itraconazol, cuya biodisponibilidad en forma de capsula es baja y erratica; hoy 
existen formulaciones liquidas como la solucion en ciclodextrina, que no solo tienen mejor 
biodisponibilidad oral, sino que tambien pueden ser usadas parenteralmente. En general, se espera 
poder lograr el reemplazo de los polienos por los triazoles en el tratamiento de eleccion de las 
micosis profundas. 

Polienos 

Son agentes anfipaticos (extremos hidrofobico e hidrofilico), que de manera general se intercalarian en 
las membranas, generando la formacion de poros a traves de los cuales se pierden componentes 
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celulares, especialmente potasio, lo cual genera perdida del gradiente protonico de la membrana (por 
tanto, tienden a ser fungicidas). Este grupo incluye farmacos como la nistatina y la anfotericina B. 

La Anfotericina B se deriva del Streptomyces nodosus, que se aislo de una muestra de tierra recogida 
en el rio Orinoco. Es fungistatico o fungicida segun la dosis y se une a los esteroles de membrana, 
especialmente al ergosterol. Se ha propuesto un mecanismo de accion secundario dado por la induccion 
de dano oxidativo, pero ciertos reportes indican lo contrario, es decir, que la anfotericina B in vivo 
muestra un efecto antioxidante, protector del hongo. 

Aparte de los efectos locales por efecto de la inyeccion, durante la infusion de Anfotericina B 
(clasicamente en forma de deoxicolato) pueden ocurrir cefaleas, trastornos gastrointestinales diversos, 
fiebre, escalofrios, malestar general, mialgias, artralgias, hipertension arterial, arritmias cardiacas, 
reacciones anafilacticas, vision borrosa, tinnitus, sordera, vertigo, alteraciones hepaticas, neuropatia 
periferica y convulsiones; sin embargo, la mas importante manifestacion de su toxicidad es sin duda a 
nivel renal, con aumento manifiesto de creatinina y uratos, con perdida urinaria de potasio y magnesio. 
Esta toxicidad renal tambien puede manifestarse por anemia normocitica normocromica secundaria a 
disminucion de la sintesis renal de de eritropoyetina (tambien se reportan trombocitopenias, 
leucopenias, agranulocitocis, eosinofilias y coagulopatias). 

Pese a su gran toxicidad, sobre todo desde el punto de vista renal, la anfotericina B es realmente el 
“estandar de oro” para tratar las micosis profundas (apendice). Por eso, hay gran interes en el 
desarrollo de agentes y/o formulaciones que retengan su eficacia con mejor tolerancia. En este 
sentido, existen las “formulaciones de anfotericina B en asociacion con lipidos”, como la 
dispersion coloidal, el complejo lipidico o la presentacion liposomal (aunque esta es de las formas 
menos toxicas, tiene un alto costo). 

Griseofulvina 

Aislada en 1939, se trato del primer agente con actividad antimicotica importante desde el punto de 
vista clinico, comenzandose su uso desde 1958. Se deriva del Penicilium Griseofulvum. Dado que el 
mecanismo de accion implica la detencion de la mitosis del hongo al interaccionar con los 
microtubulos, puede considerarse que la griseofulvina es basicamente fungistatica; sin embargo, la 
misma es captada activamente por los dermatofitos, lo cual, junto a su especial afinidad por los tejidos 
ricos en queratina, favorece su accion especifica. 

La reaccion adversa mas frecuente de la griseofulvina es la cefalea intensa, que puede aparecer hasta en 
15-20 % de los pacientes; sin embargo, tambien puede inducir otras manifestaciones relacionadas con 
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el SNC, como neuritis periferica, letargo, confusion, fatiga, sincope, vertigo, vision borrosa; tambien 
puede aumentar los efectos depresores del alcohol. A nivel gastrointestinal puede provocar trastornos 
diversos, como nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, boca seca y estomatitis angular; tambien se le ha 
asociado a hepatotoxicidad. La griseofulvina tambien se ha asociado con trastornos hematologicos 
(leucopenia, neutropenia, basofilia, mononucleosis), cutaneos (Eritema, erupciones, liquen piano, 
fotosensibilidad, angioedema) y renales (albuminuria, cilindruria); ademas, puede inducir las enzimas 
microsomales, por lo que reduce la eficacia terapeutica de la warfarina y de los anticonceptivos orales. 

5 - Fluorocitosina 

Tambien conocida como 5 - Flucitosina, se trata de una pirimidina fluorada, originalmente desarrollada 
como antimetabolito para el tratamiento de la leucemia. La 5 - Flucitosina es desaminada a 5 - 
Fluoracilo por la citosina deaminasa fungica, incorporandose al ARN del hongo, lo cual causa 
alteracion de la sintesis proteica; ademas, el 5 - Fluoracilo puede convertirse tambien en monofosfato 
de 5 - fluorodeoxiuridina, un potente inhibidor de la timidilato sintetasa, una enzima crucial en la 
sintesis de ADN y la division celular. Un aspecto importante de la flucitosina es que la misma es 
incorporada a la celula fungica gracias a la accion de la una permeasa (la citosina permeasa). 

Aunque la reaccion descrita no es tan importante en mamiferos como en hongos (los mamiferos tienen 
poca o ninguna actividad citosina deaminasa), la 5 - fluocitosina puede producir depresion de la medula 
osea, leucopenia, anemia y trombocitopenia. Son frecuentes ademas los trastornos gastrointestinales 
diversos, como nauseas, vomitos y diarreas. Un 5 - 10 % de los pacientes puede presentar 
hepatotoxidad, que desaparece con la suspension de la droga. 

Alilaminas 

Inhiben la sintesis de ergosterol en una etapa mas temprana que los azoles, pues alteran la actividad de 
la escualeno - epoxidasa. Es interesante el notar que aparentemente la muerte celular del hnogo no se 
debe primariamente a la deficiencia de ergosterol, sino a la acumulacion de escualeno, el cual en altas 
concentraciones aumenta la permeabilidad de la membrana celular. 

Los representantes son la naftifina (topica) y la terbinafina (oral). Aunque la terbinafina tiene amplio 
espectro in vitro y puede persistir en la piel 2-3 semanas despues de la ultima dosis, pero su 
farmacocinetica limita su uso a ciertas micosis superficiales. 
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Puesto que los triazoles se relacionan funcional y quimicamente con los imidazoles, estos farmacos 
pueden considerarse, junto con las alilaminas, como los unicos antimicoticos realmente nuevos en la 
practica clinica. Los peptidos antimicoticos pueden clasificarse segun su mecanismo de accion en dos 
grandes grupos: Primero, el de los peptidos liticos, que son capaces de generar la ruptura de la celula 
por diversos mecanismos y, en segundo lugar, el de los peptidos que interfieren con la sintesis de la 
pared u otros componentes celulares como los glucanos o la quitina. 

Las candinas son lipopeptidos que inhiben la sintesis de la pared fungica por disminucion de la 
sintesis de glucanos (accion en la (1,3) - beta - D - glucano - sintetasa). Esto lleva a cambios 
citologicos y ultraestructurales en los hongos y, de manera secundaria, a la reduccion de la sintesis 
de ergosterol y lanosterol, asi como al aumento del contenido de quitina de la pared fungica. Las 
celulas se tornan osmoticamente sensibles, pero la lisis se restringe sobre todo a las ramificaciones 
de las celulas madres. 

Entre estos agentes se incluyen las equinocandinas, las neumocandinas y las mulundocandinas. Son 
fungicidas contra todas las especies de Candida, teniendo tambien actividad contra Aspergillus sp. 
(aun con cepas azoles - resistentes). Los representantes mas importantes son la caspofungina, la 
micofungina y la anidulafungina (perfil farmacologico similar). Ya que el bianco celular de las 
candinas esta ausente de las celulas de los mamiferos, se presuponen ventajas desde el punto de 
vista de la toxicidad. 

Otros agentes 

Existen muchos prospectos de interes en la terapia antimicotica. Entre los mas prometedores estan los 
nuevos agentes peptidicos, como las nikkomicinas (inhiben la sintesis de quitina), las sordarinas 
(inhiben la sintesis proteica, por accion en un factor de elongacion) y los peptidos cationicos, como las 
cecropinas, las dermaseptinas, la indolicina, las histatinas, el factor bacteriano de incremento de 
permeabilidad, la lactoferrina, las defensinas y la dolastatina 10 (union a ergosterol en la membrana 
celular y/o a las tubulinas intracelulares). Tambien hay nuevos inhibidores de la sintesis de ergosterol: 

- Nuevos congeneres de la anfotericina (como el SPA - S - 843.). 

- Morfolinas (como la amorolfma): Accion sobre C - 8 esterol isomerasa y C - 14 esterol reductasa. 

- Tiocarbamatos (tolnaftato y tolciclato): Inhibicion de la escualeno epoxidasa {no son alilaminas ). 
Como agentes con nuevos mecanismos de accion se tiene a las pradimicinas y benanomicinas, que 
muestran una union calcio - dependiente a las manoproteinas de la pared. Otro bianco 
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farmacologico esta dado por las bombas de extrusion, cuya funcion en los hongos es facilitar el 
eflujo de citotoxicos desde el citoplasma: La inhibicion de estas bombas favoreceria la 
permanencia intracelular de los antimicoticos, por lo que drogas con este mecanismo mostrarian 
gran sinergismo con otros agentes. 

Otros posibles avances en la farmacologla antimicotica incluirlan el uso extenso de combinaciones de 
antimicoticos y la quimioprofilaxis, que seria indicada en poblaciones con riesgo epidemiologico de 
infeccion micotica igual o superior al 10 %. Tambien se baraja la posibilidad de la combinacion de 
antimicoticos con diversos inmunoterapicos, buscando la inmunoreconstitucion en el paciente. 

Apendice. Farmacos de Eleccion para el Tratamiento de Micosis Profundas Seleccionadas 


Patogeno 

Agente(s) de primera linea 

Agente(s) de segunda linea 

Candida 

Anfotericina B, Fluconazol 

Itraconazol 

Aspergillus 

Anfotericina B, Itraconazol 


Zigomicetos 

Anfotericina B 

Itraconazol 

Fusarium 

Anfotericina B 

Itraconazol 

Feohipomicosis 

Itraconazol 


Trichosporon 

Fluconazol 
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No te tomes la vida demasiado en serio. Despues de todo, no lograras salir vivo de ella 

Elbert Hubbard 


La educacion es el proceso de vivir, no la preparacion para la vida futura 


John Dewey 


Sabemos mas acerca de la guerra que de la paz, mas acerca de matar que lo que sabemos acerca de 
vivir 

Omar N. Bradley 
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Antivirales 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Los avances en la quimioterapia de las enfermedades virales son mucho menores que los alcanzados al 
tratar las infecciones bacterianas y de hecho existen relativamente pocos antivirales de valor 
demostrado. Las razones basicas de esta carencia son las siguientes: 

Los virus son parasitos intracelulares obligados que utilizan muchas vias bioquimicas y metabolicas 
de las celulas hospederas infectadas. 

Ha resultado dificil alcanzar una actividad antiviral util sin afectar el metabolismo normal de la 
celula infectada, causando tambien efectos toxicos en celulas no infectadas. 

El diagnostico temprano de la infeccion viral es crucial para garantizar una terapia antiviral 
efectiva, debido a que una vez que los sintomas aparecen, numerosos ciclos de multiplicacion viral 
ya han ocurrido y la duplicacion comienza a disminuir. Por esto, un tratamiento efectivo depende 
de medios diagnosticos rapidos, sensibles, especificos y practicos. 

- Ya que la mayoria de las enfermedades virales suelen ser comunes, bastante benignas y 
autolimitadas, el indice terapeutico (relacion eficacia/toxicidad) debe ser elevado para que el 
tratamiento sea aceptable (naturalmente, hay ciertas entidades virales que son muy graves, pero son 
una ffaccion relativamente pequena en el espectro de los trastomos que los virus pueden ocasionar). 
Algunos de estos problemas tal vez puedan ser resueltos gracias los avances recientes en Biologia 
Molecular, que no solo ha generado grandes avances diagnosticos, sino que esta permitiendo la 
delimitacion de aspectos unicos del metabolismo viral que podrian permitir una mejor distincion entre 
las funciones del virus y de la celula huesped. 

La terapia antiviral eficaz es importante sobre todo para los inmunocomprometidos, pero el tratamiento 
de infecciones virales comunes adquiridas en la comunidad puede ser tambien deseable; aunque 
algunos antivirales pueden ser prescritos por medicos generales, otros deben restringirse a unidades 
especializadas de grandes hospitales. 
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Aparte de la introduccion de nuevos agentes, los avances en antivirales de los ultimos anos bien pueden 
resultar en un uso mas racional de los ya existentes, bien sea en el tratamiento de enfermedades 
diferentes o en esquemas novedosos, que pueden incluir nuevas combinaciones sinergicas mas eficaces 
y/o menos toxicas. 

Mecanismos de Action 

Los virus pueden ser divididos en 2 grandes grupos sobre la base de su contenido de acidos nucleicos, 
pues cada tipo de virus en particular presenta su material genetico bajo la forma de ADN o ARN, pero 
no de ambos a la vez. El analisis de 
estos acidos nucleicos virales y las 
proteinas por ellos codificadas ha 
proporcionado a los cientificos un 
sitio potencial para bianco de las 
drogas antivirales. Debe destacarse 
que entre estas proteinas - diana se 
tienen dos tipos basicos, segun que 
las mismas sean estructurales o no 
estructurales (como por ejemplo 
las enzimas que estan involucradas 
en la multiplicacion). 

Para comprender el mecanismo de 
accion de las drogas, es necesario 
considerar el ciclo vital completo de un virus tipico, que puede desglosarse en 5 pasos o etapas (ver 
esquema ): 

1. Adhesion 

2. Penetracion - Perdida del revestimiento -> 

3. Duplicacion del genoma y de las proteinas virales -> 

4. Ensamblaje o armadura -> 

5. Liberacion 

Es de destacar que los mecanismos de resistencia a los antivirales se conocen incluso mejor que los 
mecanismos de resistencia bacteriana, pues se conocen las estructuras cristalograficas a los rayos X 
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para numerosas proteinas virales. Usualmente la resistencia viral implica sustituciones aminoacllicas de 
las proteinas bianco (esto genera disminucion de la union a la droga y/o prevencion de interacciones de 
tipo enzima - sustrato). 


La siguiente tabla muestra ejemplos de drogas con accion en cada uno de los pasos del ciclo vital ciral: 


CICLO VITAL DEL VIRUS 

DROGA(S) 

INHIBICION DE LA ADSORCION - PENETRACION DEL VIRUS A LA CELULA SUSCEPTIBLE 

- Ataque/Adhesion 

Polisacaridos sulfatados (sulfato de dextran), CD 4 

recombinante soluble, pleconaril 

- Penetracion 

Amantadina/Rimantadina 

- Perdida del revestimiento 

Arildona 

INHIBICION DE LA REPLICACION INTRACELULAR PROPIAMENTE DICHA: 

- Duplicacion del genoma viral 

Aciclovir y agentes relacionados, zidovudina, foscamet, 

- Duplicacion de proteinas virales 

Interferones, ribavirina 

- Ensamblaje 

Interferones, inhibidores de proteasas 

- Liberacion 

Interferones 


Todos estos procesos son susceptibles de intervencion con drogas antivirales, lograndose sinergismo 
con ciertos usos conjuntos (por ejemplo, analogos de nucleosidos diferentes o analogos de nucleosidos 
con interferones), en combinaciones que tambien suelen ser de menor toxicidad.A continuacion se 
presentaran detalles acerca de la terapia antiviral basada en la accion en uno u otro de los pasos vitales 
del ciclo viral, ofreciendo un resumen posterior acerca de la farmacologia de agentes seleccionados. 

Adhesion a la celula por interaccion con receptor especifico de la membrana celular 
Los virus inician la infeccion por medio de su union a “receptores” especificos, que se situan en la 
superficie de las celulas del huesped susceptible. Esta union prepara el camino para la entrada del virus, 
en la cual ocasiones el mismo receptor aporta un papel activo (y no solo una union pasiva). Debe 
destacarse que puede haber mas de un receptor celular para un virus dado. 

Entre los agentes cuyo mecanismo de accion se relaciona con este paso del ciclo viral pueden citarse 
dos que alteran la union del virus de la inmunodeficiencia humana, cuyo receptor es la proteina CD4: 
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Por un lado, estan los polisacaridos sulfatados como el sulfato de dextran, capaces de inhibir el 
transporte al receptor y por otro se encuentra el CD4 recombinante soluble, que al unirse al virus 
impide que el mismo se una al CD4 celular (se trata hasta cierto punto de una forma especial de 
antagonismo competitivo). 

Penetracion y perdida del revestimiento o envoltura viral con liberacion y activacion del genoma viral 
Este proceso varia notablemente segun el tipo de virus, por lo que no es facil la modificacion 
farmacologica a este nivel. Entre los agentes mas conocidos con respecto a este mecanismo de accion 
se encuentran la amantadina y sus analogos, asi como la arildona. 

Duplicacion del genoma viral 

Independientemente de que los acidos nucleicos implicados sean de tipo ADN o ARN, la 
duplicacion genomica depende de enzimas codificadas por el virus, tanto desde el punto de vista de 
la extension del acido nucleico, como de la fosforilacion de nucleotidos. Gran parte de los 
antivirales con accion a este nivel son analogos de los nucleosidos requeridos para la sintesis de 
acidos nucleicos. Estos agentes pueden ser selectivos o no selectivos, dependiendo de su capacidad 
de afectar los pasos guiados respectivamente por el virus o por la celula huesped. Ejemplos de 
estos dos casos se encuentran en el aciclovir (selectivo) y en la zidovudina (no selectivo). En 
general, los analogos de nucleosidos, selectivos o no, tienen dos mecanismos de accion: Inhiben la 
duplicacion del ADN viral (terminacion prematura) y/o compiten (como trifosfatos) con las bases 
naturales por las polimerasas virales. 

Existen agentes que actuan en otros sitios de las polimerasas virales, como por ejemplo el foscamet 
(fosfonoformato), que puede inhibir el transporte de pirofosfatos que se requieren para la duplicacion 
del ADN. 

Sintesis de protelnas virales (estructurales y no - estructurales) 

Este proceso ocurre en el citoplasma de las celulas infectadas, merced al uso de sus mecanismos 
habituales de sintesis proteica. Basicamente, las proteinas virales son estructurales (nucleo y cubierta) o 
no estructurales (enzimas como las polimerasas). 

Los interferones son los agentes mas importantes en cuanto a su capacidad para actuar en este paso del 
ciclo viral, pero existen tambien otros farmacos que poseen esa capacidad, como por ejemplo la 
ribavirina. 
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Montaje y acoplamiento de componentes virales dentro de un virus descendiente y liberation de 
particulas virales completas en el entorno extracelular 

Una vez que aumenta la disponibilidad intracelular de copias del genoma viral, las mismas interactuan 
con los elementos estructurales sintetizados, formando nucleocapsides del virus hijo, quien madura 
despues por germinacion (usualmente la envoltura se obtiene a traves de la membrana celular). Los 
interferones pueden bloquear este paso de la duplicacion viral. En algunos casos (VIH) se conoce la 
presencia de proteasas virales que procesan poliproteinas precursoras virales en los componentes 
estructural y no estructural, por lo que la inhibicion de estas enzimas es un mecanismo de interes. 


Aciclovir 


El aciclovir es un analogo aciclico de guanosina que interfiere con la replicacion del genoma de 
distintos virus ADN, especialmente en el caso de los herpes virus. Este nucleosido se transforma en 

nucleotido (monofosfato de aciclovir), que luego, 
gracias a las enzimas del huesped, se convierte en la 
forma trifosfatada, que detiene la via biosintetica del 
ADN por su carencia de un grupo 3’ - hidroxilo (el 
CH 2 OCH 2 CH 2 OH trifosfato de aciclovir inhibe irreversiblemente a la 
ADN polimerasa viral, en grado muchisimo mayor 
que a la polimerasa celular). La conversion del aciclovir en el respectivo nucleotido ocurre gracias 
a la accion de la timidina cinasa viral, que de manera natural solo fosforila nucleosidos de guanina, 
por lo que hay posibilidad de resistencia ante mutaciones relacionadas con esta enzima (la afinidad 
del aciclovir por la enzima viral es 200 veces mayor que por la forma de los mamiferos). 



En el siguiente esquema se muestra de manera resumida el proceso descrito: 


| Aciclovir | 


^ Timidina # Monofosfato 

Cinasa Viral de Aciclovir 


Terminacidn Prematura 
de Cadena de ADN 


ADN 

Polimerasa <- 
Viral CInhibida) 


^ Cinasas 
Celulares 


Trifosfato 
de Aciclovir 


El aciclovir tambien esta disponible como prodroga, cuyo nombre es Valaciclovir (derivado L - valil 
ester, transformado en aciclovir en primer paso hepatico). Otros agentes relacionados quimica y 
funcionalmente con el aciclovir son el Penciclovir (forma oral = Famciclovir) y el Ganciclovir. 
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El espectro antiviral del aciclovir esta dado basicamente contra los herpes virus I y II, el virus de la 
varicela - zoster y el virus de Epstein - Barr. Por esta razon, sus indicaciones basicas son las que se 
mencionan a continuacion: 

Infecciones diversas por herpes - virus: 
o Genitales (primarias o recurrentes) por herpes virus genital, 
o Infecciones oro - labiales. 
o Encefalitis. 

Infecciones por virus de varicela - zoster 

- Otros usos: 

o Profilaxis en pacientes con trasplante de medula osea con anticuerpos positivos para herpes 
virus en el periodo inmediato 

o Reduccion de la gravedad de infecciones por citomegalovirus en receptores de organos solidos. 
Aunque el aciclovir no se muestra particularmente eficaz para esta indicacion, la eficacia de uno 
de sus congeneres, el ganciclovir, se ha mostrado como clinicamente significativa (de hecho, el 
ganciclovir seria de eleccion para infecciones por citomegalovirus, pese a que su toxicidad es 
significativamente mayor que la del aciclovir). 

- Usos topicos: 

o Ciertas infecciones oculares 

Reacciones Adversas : El aciclovir es un antiviral bastante seguro para su uso oral, aunque pueden 
aparecer nauseas y cefalea con la utilizacion de dosis altas. En algunos casos, su administracion 
intravenosa ha sido asociada con deterioro funcional renal clinicamente significativo, como 
consecuencia de su precipitacion en los tubulos renales (su eliminacion es renal en 90 %). Ademas, 
cuando se administra por via intravenosa sin ajuste de dosis, pueden aparecer efectos neurologicos 
(vertigos, confusion, letargo, delirio). Tanto por via oral como por via intravenosa pueden parecer 
ciertas alteraciones hepaticas (aumento de niveles de bilirrubina, enzimas hepaticas, etc.). La via topica 
rara vez se asocia a efectos importantes. 

Dada su naturaleza nucleosidica, no se recomienda el uso del aciclovir ni de compuestos relacionados 
durante el embarazo, si bien no hay reportes acerca de su posible embriotoxicidad o teratogenicidad. 
Tampoco se recomienda su uso durante la lactancia. 
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Amantadina/Rimantadina 

Basicamente, estos agentes actuan sobre la protelna viral M2, propia del virus de influenza y que tiene 
funcion de canal ionico. Normalmente la accion de la proteina M2 permite que ocurra la disociacion 
acida del complejo ribonucleoproteina. Aparentemente, estos farmacos tambien tienen accion sobre el 
ensamblaje viral. Naturalmente, tanto la amantadina como la rimantadina tienen accion fundamental 
contra el virus de influenza, aunque la rimantadina es un poco mas potente y menos toxica (alcanza 
niveles plasmaticos menores). Ambas acortan el curso de la influenza si se administran al comienzo de 
la enfermedad, haciendo ademas que las manifestaciones sean menos graves; pueden usarse 
profilacticamente en grupos de riesgo no vacunados. Estos agentes son poco toxicos, aunque pueden 
causar trastornos neurologicos como ansiedad, insomnio, confusion e incluso alucinaciones, sobre todo 
en ancianos. Se han reportado tambien nauseas, vomitos, hipotension ortostatica, neutropenia y casos 
raros de insuficiencia cardiaca. 

Zidovudina 

La zidovudina o AZT es un nucleosido de timidina capaz de inhibir la 
replicacion retroviral. Su mecanismo de accion en parte se asemeja al del 
aciclovir, pues se fosforila de manera secuencial a mono y trifosfato, 
generando la terminacion prematura de la sintesis de ADN. El trifosfato de 
zidovudina inhibe la transcriptasa reversa del VIH, asi como el crecimiento 
de la cadena de ADN viral. 

Ya que la zidovudina se activa por enzimas de las celulas huesped, puede 
haber efectos indeseados en celulas no infectadas, por lo que su empleo se 
asocia con efectos adversos importantes, como mielodepresion (anemia y granulocitopenia), 
hiperpigmentacion ungueal, hepatotoxicidad (rara), etc. 

Foscamet 

El foscamet es el fosfonoformato trisodico, un pirodosfato inorganico dotado de un amplio espectro de 
actividad, de modo que inhibe a todos los herpes vims humanos conocidos. El foscamet es capaz de 
inhibir la sintesis de acidos nucleicos por interaccion directa con ADN polimerasas o transcriptasas 
reversas. 

La toxicidad del foscamet es importante, incluyendo alteraciones de la funcion renal, trastornos 
electroliticos, trastornos neurologicos y toxicidad cardiovascular. Otras reacciones adversas que han 
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sido reportadas en ocasiones son las siguientes: Fiebre, astenia, fatiga, nauseas, vomitos, diarreas, 
dispepsia, edemas en miembros inferiores, leucopenia, anemia, plaquetopenia, hemorragia, ulceras 
genitales, hepatotoxicidad, etc. 

Ribavirina 

Es un analogo purinico capaz de inhibir la replicacion de muchos tipos de virus: ortomixovirus, 
flavivirus, influenza, parainfluenza, sincitial respiratorio, parotiditis, sarampion, herpes, etc. 

Su mecanismo de accion implica la deplecion de los depositos intracelulares de guanidina, asi como la 
inhibicion en la terminacion o punto final del RNA mensajero viral (~> menor produccion de proteinas 
virales). 

Su amplio espectro in vitro no se correlaciona del todo con su espectro in vivo por lo que las 
indicaciones son limitadas. Entre ellas se tienen las siguientes: Infecciones graves del tracto respiratorio 
inferior por el virus sincitial respiratorio en pacientes de alto riesgo, influenza y parainfluenza, hepatitis 
cronica por virus C 

Entre las manifestaciones de toxicidad se encuentran trastornos respiratorios, cardiovasculares y 
hematologicos. 

Interferones 

Los interferones constituyen una familia de glucoproteinas producidas por celulas ante una infeccion 
viral o por estimulacion con ARN de doble cadena, antigenos o mitogenos. Pueden interferir la accion 
viral y tienen efectos inmunomodulatorios y antiproliferativos. Estas moleculas usualmente son 
producidas por el huesped, como parte de su defensa natural contra las infecciones y cada tipo de 
interferon puede obtenerse para su uso terapeutico mediante la utilizacion de tecnicas de ADN 
recombinante. 

Los interferones inhiben los virus indirectamente, primero por union a receptores celulares y luego, al 
inducir la produccion de enzimas intercelulares. Esto interrumpe la multiplicacion viral por bloqueo 
total de la sintesis de proteinas y el recambio de RNA. En su caracter de inmunorreguladores, los 
interferones activan la inmunidad mediada por celulas, especialmente las celulas asesinas naturales, 
linfocitos T citotoxicos y macrofagos. 

Aparte de las citadas, los interferones tienen otras acciones biologicas, participando en la proliferacion 
celular, la angiogenesis, la regulacion de la diferenciacion y la expresion de antigenos de superficie. 
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Entre las manifestaciones mas importantes de la toxicidad por interferones estan los slntomas tipo 
influenza, las alteraciones digestivas, los trastomos hepaticos, la nefrotoxicidad, la hematotoxicidad, y 
ciertos slntomas neuropsiquiatricos. 

La indicacion mas importante de los interferones es el tratamiento de la Hepatitis de tipos B o C, pero 
tambien se utilizan para tratar la papilomatosis laringo - traqueal y el condiloma acuminado. 

Inmunoglobulinas 

Se trata de moleculas que funcionan como inmunomoduladores, lo cual es una caracteristica tambien 
de los interferones, como se ha explicado ya. La administracion de estas moleculas proporciona 
inmunidad pasiva al paciente, lo cual es especialmente deseable si el mismo no es del todo 
inmunocompetente. Las inmunogloblinas pueden ser especificas o no. 

Aunque no todos estos aspectos son de utilidad muy importante en el contexto de la terapia antiviral, 
las inmunoglobulinas presentan las siguientes propiedades: 

- Union a cuerpos antigenicos 

- Neutralizacion de toxinas 

- Aumento de la fagocitosis 

Desencadenamiento de la liberacion de otros factores humorales. 

El uso de las inmunoglobulinas puede ser profilactico desde dos puntos de vista: Prevencion 
propiamente dicha de una enfermedad viral en un individuo en riesgo y/o disminucion de la gravedad 
esperada de la infeccion. 

Independientemente de que se consideren como “vacunas” o como “tratamientos” antivirales, las 
inmunoglobulinas pueden emplearse para el tratamiento de entidades causadas por multiples agentes: 
Citomegalovirus, Virus Sincitial Respiratorio, Varicela - zoster, Hepatitis B, Poliomielitis, Rabia, 
Sarampion, etc. las globulinas suelen administrarse en combinacion con otros antivirales, como el 
ganciclovir. 

Pleconaril 

Este es un antiviral capaz de interaccionar con las proteinas de la capside del virus, por lo que puede 
prevenir la adhesion celular y la perdida del revestimiento viral. 

Este farmaco tiene actividad sobre todo contra picornavirus (rinovirus y enterovirus), por lo que tendria 
un efecto particularmente bueno en infecciones respiratorias. 
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“Terapia Antirretroviral Altamente Activa” 

Esta terapia (HAART por sus siglas en ingles) incluye el uso de varios agentes a la vez para tratar el 
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA). Existen cuatro tipos basicos de agentes 
antirretrovirales: 

- Analogos de nucleotidos (Tenofovir) o nucleosidos (AZT, abacavir, didanosina, lamivudina, 
stavudina), capaces de inhibir la transcriptasa reversa. 

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleosidicos (Efavirenz, Nevirapina). 

Inhibidores de Proteasas (Lopinavir, Ritonavir). 

Inhibidores de la entrada del virus. 

Este tipo de terapia incluye el uso de tres farmacos a la vez, porque se ha comprobado que el uso unico 
de un agente o incluso el uso de dos antirretrovirales no resulta tan eficaz. Generalmente, la 
combinacion incluye dos inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa reversa junto con un inhibidor no 
nucleosidico o un inhibidor de proteasas. Asi, el termino HAART implica el uso simultaneo de al 
menos tres drogas antirretrovirales para el tratamiento del SIDA. 
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Para la mayoria de la gente, acaso resulte desconcertante el hecho de que los “medicamentos 
milagrosos” sean tan eficaces contras las enfermedades bacteriologicas y tan poco contra las 
producidas por virus. 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 

jCuantos [ Cazadores de Microbios\ murieron prematuramente en manos de los asesinos invisibles y sin 
que la Humanidad llegara a saber nada de de esos luchadores callados! 

Paul de Kruif (“Cazadores de Microbios ”) 

Los milagros son instantaneos. No es posible llamarlos; suelen presentarse por si mismos en el 
momento mas insospechado y a las personas que menos los esperan 

Katherine Anne Porter 

En 1885, le llego a Pasteur la oportunidad de intentar la curacion de un ser humano... Joseph Meister, a 
quien mordiera gravemente un perro rabioso... Triunfo... (Meister se convirtio en el conserje del 
Instituto Pasteur, y en 1940 se suicido, al ordenarles los militares nazis, en Paris, que abriera la tumba 
de Pasteur). 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 
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Prionostaticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La mayor parte de las proteinas mantienen cierto tipo de estructura tridimensional tanto in vitro como 
in vivo, siendo esta estructura esencial para su funcion; esto no significa que esta estructura se 
mantenga de una maneta invariable, antes bien, la misma se mantiene en un equilibrio dinamico entre 
lo que podria llamarse su estado “plegado” y su estado “no - plegado”, pasando por diversos estados 
intermedios que son denominados conformeros. Aun los cambios mas pequenos en esta estructura 
pueden llevar a la completa perdida de la funcionalidad proteica y cuando las alteraciones son de mayor 
cuantia puede haber incluso variaciones importantes en la capacidad antigenica. 

En los mamiferos se presenta una proteina conocida como PrPc {Prion Protein - Cellular), que tiene 
una secuencia de 253 aminoacidos y un peso molecular de 27 - 30 kDa, manteniendo normalmente una 
alta proporcion de helices alfa en su estructura (de 30 a 40 %) y una baja proporcion de laminas beta 
(no mayor de 10 %). Cuando esta proteina cambia su conformacion desplazandola al predominio de 
plegamientos en laminas beta, la misma se hace perjudicial para el organismo. Este cambio puede ser 
inducido por la proteina PrPSc {Prion Protein - Scrapie), que en si misma presenta una estructura rica 
en laminas beta (hasta 50 % de la conformacion) y puede actuar como un molde para cambiar la 
conformacion de la PrPc, generando conformeros notablemente mas resistentes a las proteasas que la 
proteina nativa. Asi pues, el contacto con esta proteina genera cambios patologicos, por lo que se 
considera al agente como una proteina infecciosa, mal plegada (de alii el termino prion -> 
Proteinaceous Infectious Only, implicando ademas la ausencia del requerimiento de acidos nucleicos 
para la infectividad). En sintesis, la patogenesis implica tres pasos basicos: Infeccion y replicacion 
periferica, migracion hacia el Sistema Nervioso Central (neuroinvasion) y neurodegeneracion. Se ha 
comprobado que las enfermedades crionicas pueden ser causadas por proteinas fragmentarias, que se 
denominan mini - priones. 

Las enfermedades prionicas humanas tienen una baja incidencia (alrededor de 1 - 2 casos por cada 
millon de habitantes, excepto en los casos familiares) y son en su mayoria derivadas de entidades 
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animales, como la encefalopatla espongiforme bovina; aunque en general se considera que hay una 
barrera inter - especies para la transmision, la misma parece ser baja con ciertas formas descubiertas 
recientemente. 

Estas enfermedades se presentan en el humano basicamente como encefalopatlas espongiformes 
transmisibles y pueden ser de varios tipos, agrupandose segun su forma de aparicion: 

1. Esporadica/desconocida : Variante s {“sporadic”) de la enfermedad de Creutzfeldt - Jakob, 
insomnio familiar letal. Es la forma mas comun (mas de 80 de los casos), aunque, como se ha 
indicado antes, todas estas enfermedades son relativamente raras. 

2. Familiar/genetica : Variante / de la enfermedad de Creutzfeldt - Jakob (ECJf), insomnio familiar 
letal, enfermedad de Gerstmann - Straussler - Scheinker. La tendencia a las formas familiares se 
hereda aparentemente como un rasgo autonomico dominante y existe la posibilidad de que cierto 
numero de casos representen una proteinopatia antes que una enfermedad prionica propiamente 
dicha. 

3. De causa externa : Variantes i (iatrogenica o accidental) y v (variante britanica) de la enfermedad de 
Creutzfeldt - Jakob (yatrogenica o accidental), Kura (Nueva Guinea - Papua, a mediados del siglo 
XX; era transmitida por rituales canibalisticos y no ha reaparecido desde que el canibalismo fue 
abandonado). Las formas iatrogenicas pueden adquirirse de diversas formas: Uso de hormona de 
crecimiento o gonadotropinas de origen cadaverico, trasplantes de cornea, electrodos de 
implantacion directa, o implante de duramadre, etc. La forma iatrogenica de la enfermedad se ha 
asociado a varios cientos de casos en las ultimas decadas. 

En cualquiera de estos tipos, las manifestaciones habituales son el deficit cognitivo (demencia) y 
diversos trastomos motores (ataxia, mioclonias, rigidez, paraparesia espatica); una vez que aparece el 
cuadro clinico, la enfermedad suele ser rapidamente progresiva, con un desenlace invariablemente 
fatal. Hasta cierto punto, puede considerarse que el diagnostico de las enfermedades prionicas es de 
exclusion, pero las mismas deben ser tomadas en consideracion en cualquier caso de demencia 
rapidamente progresiva. 

Los marcadores patologicos de estas enfermedades son las lesiones vacuolizantes o espongiformes 
tipicas, con deposito de material amiloide. Las manifestaciones citadas y la epidemiologia condicionan 
la sospecha clinica, pasandose al diagnostico de probabilidad gracias al trazado tipico del 
electroencefalograma (complejos sincronicos y simetricos de ondas agudas periodicas ampliamente 
distribuidas en ambos hemisferios cerebrales), la deteccion de la proteina 14 - 3 - 3 en el liquido 

335 



Farmacologfa gjasica 200S 

cefalorraquideo (esta proteina no esta relacionada directamente con la enfermedad, pero sus niveles 
aumentan como consecuencia del dano neuronal) y ciertas variaciones en la imagenologla cerebral (la 
resonancia magnetica puede mostrar cambios de “serial alta” en el putamen y el nucleo caudado). Solo 
la confirmacion histologica permite el diagnostico definitivo. 

Farmacoterapia de las Enfermedades Prionicas 

Dado que los priones son entidades situadas practicamente mas alia de los llmites de lo que se 
considera como “ vida ”, resulta muy dificil el tratamiento de las enfermedades relacionadas con los 
mismos y por eso hasta la fecha no hay ningun tratamiento comprobado para tales entidades. No 
obstante, la posibilidad de que ciertos agentes tengan efecto “ prionostatico ” ha sido sugerida por 
evidencia anecdotica y por cierto numero de ensayos clinicos. Los enfoques terapeuticos que se 
estudian en la actualidad se enmarcan en tres categorias distintas: 

a) Profilaxis Pre - Exposicion : Se ha propuesto tanto la inmunoprofilaxis pasiva (transferencia de 
anticuerpos anti - PrP, como el FAB D18) como la activa (administracion de antigenos como 
vacunas); aunque esta ultima es potencialmente la mas efectiva, es sumamente dificil inducir una 
respuesta humoral, toda vez que el sistema inmune de los mamiferos es altamente tolerante a la PrP 
de la misma especie. El uso de los anticuerpos anti - PrP parece mas prometedor, puesto que hay 
evidencias de que la PrPc no es esencial para una vida saludable, por lo que su “eliminacion 
inmunologica” no seria deleterea para el paciente (o, al menos, seria menos grave que los danos 
causados por la enfermedad propiamente dicha). 

b) Profilaxis Post = Exposicion : Dirigida a detener el transporte de priones al Sistema Nervioso Central 
luego de la captacion periferica de los mismos. Entre los factores de los que depende este transporte 
se encuentran la indemnidad del sistema linfoide y la expresion de PrPc en nervios perifericos, y se 
ha logrado interferir con estos dos aspectos desde el punto de vista experimental (bloqueo del 
receptor de linfotoxina en el sistema linfo - reticular, por ejemplo). El enfoque de la profilaxis post 
- exposicion deberia verse favorecido por el hecho de que lapso que transcurre entre la adquisicion 
de la proteina prionica y la aparicion de la enfermedad ( latencia ) puede llegar a ser muy largo (de 5 
a 60 - 80 anos, segun la forma de la enfermedad); sin embargo, el problema principal reside 
justamente en que la detection del momento de adquisicion puede resultar muy dificil e incluso 
imposible, con la posible exception de ciertas formas geneticas. La administracion de anticuerpos, 
como los mencionados en el parrafo anterior, podria retrasar la progresion de la enfermedad ya 
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instituida; ademas, se han realizado pruebas con transgenes que revierten la enfermedad en ratones 
por medio de la eliminacion de los genes de la PrPc. 

c) Enfoque Paliativo : Se busca prolongar la sobrevida y/o retrasar desarrollo de manifestaciones 
cognoscitivas. Basicamente, se busca el uso de agentes que de alguna manera puedan prevenir el 
plegamiento anomalo de la PrPC, pero algunas de las estrategias paliativas que resulten utiles en 
otros trastomos degenerativos como la enfermedad de Parkinson podrian ser tambien de utilidad en 
el tratamiento de las enfermedades prionicas. En este mismo sentido, actualmente se estan 
sustancias bloqueadoras de laminas B, que serian capaces de inhibir la replicacion de la PrPSc e 
incluso de revertir los cambios estructurales ocurridos durante la transformacion postranslacional 
de la PrPSc. El mayor obstaculo a este tipo de medidas es el rapido deterioro del cuadro 
neurologico, toda vez que el mismo avanza de manera exponencial. 

d) Enfoque Curativo : Igual que ocurre en otras enfermedades neurodegenerativas, en las enfermedades 
prionicas hay dano sustancial en el Sistema Nervioso Central, por lo que la unica forma curativa 
real en un paciente con demencia de este origen seria el reemplazo del tejido danado por medio de 
regeneracion o transplantes; cualquiera de estos dos enfoques podria constituirse en una posibilidad 
real con el uso de celulas madre. A1 igual que ocurre para las posibles medidas paliativas, las 
intervenciones curativas se dificultarian por el rapido progreso de la degeneracion neuronal. Para el 
tratamiento propiamente dicho de la enfermedad (y no solamente la curacion de las lesiones 
neurologicas), se ha ensayado la inhibicion basada en anticuerpos de la propagacion de priones. Un 
bianco terapeutico atractivo seria la “Proteina X”, que se cree que es una chaperonina esencial para 
la patogenia de las enfermedades prionicas. 

Entre los grupos farmacologicos que se han probado para el tratamiento de las enfermedades prionicas 
estan los siguientes: Antivirales, antimicoticos, antibacterianos, hormonas, inmunosupresores, poliaminas 
y ciertos polianiones. Entre los agentes especificos que han sido probados para la farmacoterapia de las 
enfermedades prionicas se encuentran peptidos como el disrruptor de hojas beta, la quinacrina, la 
clorpromazina, la flupirtina, los antibioticos polienicos como la anfotericina B, la suramina, el Rojo 
Congo, las antraciclinas, los anticuerpos D13 y D18, tetrapirroles como el tetrasulfonato de ptalocianina y 
la porfirina, polianiones como el pentosan - polisulfato, el heparan - sulfato y el dextran - sulfato, 
poliaminas como los conjugados poliscaridos - oligoaminas, compuestos tetraciclicos como la tetraciclina 
y la doxiciclina. 
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Yarios de estos agentes (sobre todo los altamente cargados, como las poliaminas y los polianiones) deben 
ser administrados por via intracistemal, ya que los mismos no pueden atravesar la barrera 
hematoencefalica y tienen una muy baja biodisponibilidad oral. 
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Yo solamente como pescado; no polio ni pavo, solo pescado. Yo obtengo todas mis proteinas del 
pescado y de la clara de huevo. 

Jack LaLanne 

La ingenieria proteica es una tecnologia de maquinas moleculares... que son parte de replicadores 

K. Eric Drexler 
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Antiparasitarios I: Introduccion. Antihelmmticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Una de las mas importantes causas mundiales de morbilidad esta representada por las infecciones por 
parasitos (protozoarios y helmintos). Estas enfermedades muchas veces son consideradas triviales pero 
un vistazo a su estadistica global exterioriza su verdadera relevancia, habida cuenta que son patologias 
que afectan a alrededor de la mitad de la poblacion mundial (mas de tres mil millones de personas), 
muy especialmente en cuanto a helmintiasis se refiere, de las cuales se ha llegado a reportar una 
prevalencia tal que alcanza al menos la cuarta parte de la poblacion mundial. 

Asi, estas enfermedades constituyen verdaderos problemas de Salud Publica, especialmente en los 
paises en desarrollo, en los que, debido a diversos factores sanitarios, economicos y culturales, suele 
ser frecuente el desarrollo de patrones de tipo endemico, que se asocian no solo a morbilidad 
importante, como ya se menciono anteriormente, sino tambien a un considerable costo economico. 
Bases del manejo de las Parasitosis 

El manejo racional de las parasitosis comienza por un diagnostico correcto del agente causal, que abre 
el camino para la farmacoterapia especifica. No obstante, este enfoque logico puede modificarse segun 
las circunstancias epidemiologicas que concurrentes, haciendo que esta parte del manejo pueda 
“soslayarse”. En particular, cuando la prevalencia es alta (como es el caso de Venezuela y otros paises 
en vias de desarrollo) el realizar un despistaje en una poblacion determinada puede llegar a aumentar de 
2 a 6 veces los costos, convirtiendolos en prohibitivos para aquellas zonas en las que estas 
enfermedades sean endemicas. Por esto, puede resultar mucho mas practico el uso de esquemas de 
tratamiento masivo (“campanas de desparasitacion”) de la poblacion general o, al menos de esquemas 
de tratamiento dirigido a poblaciones que, por antecedentes previos, se supongan en mayor riesgo. 

A este respecto, la Organizacion Mundial de la Salud ha establecido como meta lograr que la 
quimioprevencion con farmacos antiparasitarios logre una cobertura superior a 75% en ninos con edad 
escolar en riesgo de sufrir parasitosis intestinal. 
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El segundo punto a considerar en el manejo de las parasitosis es el de la terapia farmacologica 
adecuada, misma que se orienta a la erradicacion o reduccion del numero de parasitos. Dado el 
gran numero de agentes disponibles actualmente, se tratara en este capitulo solo de los mas 
importantes. 

Por ultimo, deben considerarse dos aspectos que juntos constituyen las profilaxis en cuanto a 
parasitosis se refiere y sin los cuales el tratamiento farmacologico suele ser fallido a largo plazo. El 
primero se refiere al estudio de la epidemiologia de la parasitosis , en otras palabras, a la determinacion 
y atenuacion de las circunstancias ambientales que la favorecieron; el segundo implica la necesaria 
educacion que debe aportarsele al paciente, especialmente en el sentido de las correctas medidas de 
higiene que debe siempre tomar en cuenta para evitar la reinfeccion. 

Farmacoterapia 

De una manera analoga a la quimioterapia antibacteriana, la misma se dirige, en lo posible, a la 
afectacion del agente causal, sin causar dano al huesped; de esta manera, se pueden contemplar los 
siguientes blancos para la terapia farmacologica: 

a. Funciones propias del parasito, que no se presentan en el huesped. 

b. Funciones comunes al parasito y al huesped, pero que son indispensables solo para la 
supervivencia del primero 

c. Funciones comunes al parasito y al huesped, necesarias a ambos, pero diferenciables 
A continuacion, se pueden observar algunos ejemplos de cada uno de los casos planteados. 

BLANCO PARASITO FARMACO 

Funciones propias del parasito 

Enzimas para la sintesis de esteroles Tripanosomas Azoles 

Oxidorreductasa Piruvato - Ferrodoxina Protozoarios anaerobicos Nitroimidazoles 

Funciones indispensables al parasito 

Ornitina descarboxilasa Protozoarios a - difluorometilornitina 


Funciones comunes, diferenciables farmacologicamente 

Microtubulos Helmintos Benzi mi dazoles 

Transmision Sinaptica Helmintos Piperazina 
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Antihelminticos 

Los helmintos comprenden un complejo grupo de metazoarios que se dividen en dos familias: la de los 
nematelmintos o “gusanos cillndricos” y la de los platelmintos o “gusanos pianos”, existiendo segun la 
OMS unos dos mil millones de personas infectadas por uno o mas helmintos. Hay diversas especies 
que tienen importancia medica: 

a) Familia de los Nematelmintos 

♦ Clase de los Nematodos. Generos: 

> Trichuris 

> Ascaris 

> Necator 

> Ancylostoma 

> Strongyloides 

b) Familia de los Platelmintos 

♦ Clase de los Trematodos. Generos: 

> Schistosoma 

> Fasciola 

♦ Clase de los Cestodos. Generos: 

> Taenia 

> Hymenolepis 

A continuacion, se estudiaran los grupos mas importantes de farmacos usados en el tratamiento de las 
helmintiasis, mientras que en la tabla I se resumen algunos de los esquemas de tratamiento mas usados 
en helmintiasis especificas. 

Benzimidazoles 

Comprenden un grupo de farmacos quimicamente relacionados, que comperten los siguientes 
mecanismos de accion: 

♦ Inhibicion de la polimerizacion microtubular del parasito (llevan a disrupcion del citoesqueleto por 
union a la (3 - tubulina) 
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♦ Disminucion de la captacion de glucosa (larvas/adultos) 

♦ Otros: inhibicion de la fumarato reductasa, desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa 

Entre sus representantes principales se encuentran el albendazol, el mebendazol y el tiabendazol, los 
cuales vienen en preparados para administracion oral, lo que es frecuente para este tipo de farmacos. 
Farmacocinetica: En general, la absorcion es rapida, aunque de grado variable, estando su 
biodisponibilidad limitada por el efecto de primer paso por el higado. En general, se producen 
metabolitos inactivos, con la notable excepcion del albendazol, cuya forma de sulfoxido es un potente 
antihelmintico. Los metabolitos se excretan por via renal. 

Toxicidad: causan pocos efectos al humano. Entre otros, se encuentra la posibilidad de induccion de 
trastornos gastrointestinales como el mas frecuente, aparte de otros mas raros como fiebre, rash y 
eritema. Estudios en animales indican posible hepatotoxicidad, ademas de teratogenesis, por lo que su 
uso, al igual que es el caso de otros agentes debe evitarse en lo posible en embarazadas y lactantes. 
Espectro: Amplio, util contra Ascaris, Ancylostoma, Necator, Trichuris, Strongyloides. 
Neurocisticercosis. 

Piperazina 

Es una amina ciclica secundaria, cuyos mecanismos propuestos de accion incluyen los siguientes: 

♦ Bloqueo de la respuesta muscular parasitaria ante la acetilcolina (antagonista nicotinico). Esto 
conlleva una hiperpolarizacion de la celula muscular, la cual entonces aumenta su umbral de 
respuesta, causando una paralisis flacida del parasito, el cual, entre otros efectos, pierde sus medios 
de sujecion y puede entonces ser eliminado. Esta accion podria tambien estar mediada por una debil 
accion GABAmimetica (agonista parcial). 

♦ Disminucion de la captacion de glucosa (larvas/adultos) 

Todos los preparados son orales (jarabes, tabletas) 

Farmacocinetica: En general, la absorcion es rapida. Se excreta inalterada en gran parte por la orina. 
Toxicidad: Las reacciones adversas mas ffecuentes son los trastornos gastrointestinales. En algunos 
casos, especialmente si se utilizan dosis muy elevadas, puede llegar a presentarse un cuadro 
neurotoxico, que incluye somnolencia, mareo, corea, ataxia, convulsiones, etc.; por ello, se contraindica 
en casos de epilepsia o en pacientes que usen fenotiazinas. Dado que puede generar, aunque en un 
grado bajo, metabolitos con cierto potencial carcinogenico (nitrosaminas), no se recomienda su uso en 
el embarazo. 
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Espectro: Principalmente contra Ascaris. 

Pamoato de Oxantel/Pirantel 

Sustancias quimicamente relacionadas, cuyo mecanismo de accion es el siguiente: 

♦ Son bloqueantes despolarizantes de la respuesta muscular del parasito, el cual conlleva a una 
despolarizacion persistente, que se manifiesta como paralisis espastica del parasito, el cual es 
entonces eliminado (esto ocurre por medio de una accion agonista en receptores nicotinicos). Por la 
contraposicion de sus mecanismos de accion, se produce una interaccion de antagonismo entre 
estos agentes y la piperazina. 

Preparados orales (jarabes, tabletas) 

Farmacocinetica: En general, la absorcion es erratica. Se excretan por la orina tanto de manera 
inalterada como en forma de metabolitos. 

Toxicidad: Los mas frecuentes son los trastomos gastrointestinales. Produce otros efectos de menor 
cuantia como cefalea, fiebre, mareos. No se ha determinado su seguridad para en la embarazada o el 
lactante. 

Espectro: Se manifiesta principalmente contra especies de Ascaris y Trichuris. Tambien tienen accion 
contra las uncinarias ( Ancylostoma, Necator ). La combinacion se utiliza porque el pirantel, a diferencia 
del oxantel, es ineficaz contra Trichuris trichiura. 

Praziquantel 

Es una pirazinoisoquinolina, cuyo mecanismo de accion es el que sigue: 

♦ Aumento de la permeabilidad de la membrana celular al ion calcio, lo que lleva a una contraccion 
contraccion muscular muy marcada, que se manifiesta de manera semejante a la explicada para el 
pamoato de oxantel/pirantel (Paralisis muscular espastica) 

♦ Vacuolizacion y desintegracion del tegumento (envoltura parasitaria), lo que deja inerme al parasito 
Preparados orales 

Farmacocinetica: En general, la absorcion es muy rapida, aunque sufre el efecto de primera pasada 
por el higado (-> metabolitos inactivos). Tiene una alta union a proteinas plasmaticas. Su excrecion es 
primordialmente renal, aunque una fraction importante (15 - 35%) puede excretarse por via biliar. 
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Toxicidad: Trastomos gastrointestinales, asi como otros efectos menores (cefalea, fiebre, lasitud, rash, 
prurito, mareos). No hay evidencias de su seguridad para el uso en la embarazada o el lactante. 

Espectro: Contra especies de platelmintos (tenias, esquistosomas) 

Ivermectina 

Se trata de un derivado semi - sintetico de la avermectina, que es un producto lactonico macroclclico 
derivado de Streptomyces avermitilis. Existen multiples analogos, como moxidectina, doramectina, 
selamectina, abamectina y eprinomectina. Su mecanismo de accion es el siguiente: 

♦ Genera una potente y persistente paralisis de los musculos farlngeos y corporales de los nematodos, 
una accion que vendria mediada por su union a los canales de cloruro ligados a glutamato (GluCl). 

Preparados orales 

Farmacocinetica: En general, la absorcion es erratica por el tracto gastrointestinal. No pasa la barrera 
hematoencefalica. 

Toxicidad: Entre otras manifestaciones, se encuentran: Fiebre, prurito, rash, hipersensibilidad, 
artralgias, cefalea, linfadenopatias, vertigo. 

Espectro: Se manifiesta principalmente contra la oncocercosis, pero tambien tiene accion en casos de 
ascaridiasis, trichiurasis, oxiuriasis y otras parasitosis. 

Levamisol 

Su mecanismo de accion es el siguiente: 

♦ Accion agonista nicotinica, por lo que puede ocasionar paralisis espastica en los parasitos. 

♦ Inhibicion de la enzima fumarato - reductasa. 

Preparados orales 

Farmacocinetica: En general, la absorcion suele ser muy erratica por el tracto gastrointestinal. 

Toxicidad: Entre otras manifestaciones, se encuentran los trastomos gastrointestinales (nauseas, 
vomitos, dolor abdominal), fatiga, cefalea, confusion, agranulocitosis, rash, fiebre. 

Espectro: Se manifiesta principalmente contra la ascaridiasis y la anquilostomiasis. 
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El mecanismo de action de la nitazoxanida sobre los helmintos involucra la inhibition de la 
polimerizacion de la tubulina cito - plasmatica lo cual produce bloqueo en la absorcion de glucosa y una 
alteration degenerativa en el reticulo endoplasmico y en las mitocondrias. Para ciertos protozoarios 
{Trichomonas vaginalis, Cryptosporidium parvum, Giardia lamblia ), ocurriria bloqueo de varias enzimas 
de la cadena respiratoria afectando asi la production de energia celular. 

Preparados orales, en forma de tabletas y suspension. 

Farmacocinetica: La nitazoxanida es un profarmaco, que se hidroliza rapidamente a su metabolito 
activo, la tizoxanida, 99% del cual se une a proteinas del plasma sanguineo. Las concentraciones pico 
se observan 1-4 horas despues de su administration. Se excreta en la orina, bilis y las heces. 

Toxicidad: Se ha observado que la nitazoxanida tiene mas efectos secundarios en algunos tratamientos 
que otros farmacos como el albendazol. Los efectos secundarios mas observados son basicamente 
gastrointestinales, incluyendo dolor abdominal, vomitos, diarrea, xerostomia. Se han reportado dolores 
de cabeza con el uso de este medicamento. Aparentemente, puede mostrar interaction con la warfarina. 

Espectro: Se manifiesta principalmente contra las siguientes especies: Enterobius vermicularis, 
Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis, Ancylostoma spp., Trichuris trichiura, Taenia spp. e 
Hymenolepis nana. 


Tabla 1: Posibles esquemas de tratamiento de helmintiasis frecuentes 
Parasitosis Posibles Esquemas 

Ascariasis ■ Mebendazol: 100 mg BID por 3 dias o 500 mg una sola vez 

■ Albendazol: 400 mg una sola vez 

■ Pamoato de Pirantel: Dosis unica de 750 mg o 10 mg/Kg (maximo -> 1 g) 

■ Piperazina: 75 mg/Kg (maximo: 3,5 g) YO OD por 2 dias (6 50 mg/Kg, por 5 dias) 


Tricuriasis ■ Mebendazol: 100 mg BID por 3 dias o 500 mg una sola vez 

■ Albendazol: 400 mg una sola vez 

■ Pamoato de Oxantel: Dosis unica de 10 mg/Kg (maximo 1 g) 

■ Llubendazol: 100 mg BID por 3 dias 

Oxiuriasis ■ Pamoato de Pirantel: Dosis unica de 10 mg/Kg (maximo 1 g) 

■ Mebendazol: 100 mg BID por 3 dias o 500 mg una sola vez 

■ Albendazol: 400 mg una sola vez 

■ Piperazina: 50 mg/Kg, en dos tomas, por 5 - 7 dias 
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Anquilostomiasis ■ Pamoato de Pirantel: 10-20 mg/Kg (maximo 1 g) por 3 dlas 

■ Albendazol: 400 mg/dla por 3 dlas 

■ Mebendazol: 100 mg BID por 3 dlas 

■ Flubendazol: 300 mg/dla por 2 dlas 

Teniasis ■ Praziquantel: 10 mg/Kg en dosis unica 

■ Mebendazol: 200 mg BID VO por 4 dlas 
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j Buenos dias! - dijo el zorro 
I Buenos dias! - dijo el principito... 

... si tu me domesticas, entonces tendremos necesidad el uno del otro. Tu seras para mi unico en el mundo, 
yo sere para ti unico en el mundo... Si tu me domesticas, mi vida estara llena de sol... jTu tienes los cabellos 
dorados y sera maravilloso cuando me domestiques! El trigo, que es dorado tambien, sera un recuerdo de ti. 
Yamare el ruido del viento en el trigo... porfavor, domesticame... 

De esta manera, el principito domestico al zorro. Y cuando se fue acercando el dia de la partida: 

I Ah! - dijo el zorro - , llorare 

\Y vas a llorar! - dijo el principito... No ganas nada 

Gano - dijo el zorro - , he ganado a causa del color del trigo... adids - dijo el zorro - He aqui mi secreto, que 
no puede ser mas simple: Solo con el corazon se puede ver bien; lo esencial es invisible a los ojos... Eres 
responsable para siempre de lo que has domesticado. 


Antoine de Saint Exupery (El principito) 




Antiparasitarios II: Antiamibianos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La amibiasis es una enfermedad distribuida mundialmente, y es una de las causas mas frecuentes de 
diarrea no viral. Hay diversas especies de amibas, de las cuales la mas importante desde el punto de 
vista medico es la Entamoeba histolytica, responsable de hasta 100.000 muertes anuales, mortalidad 
que solo es superada en numeros absolutos por otras tres parasitosis: La malaria, la enfermedad de 
Chagas y la leishmaniasis. Hoy en dia, se acepta que lo que antes se consideraba una sola especie, 
incluye dos tipos con virulencia diferente; la “segunda” especie (no patogena) es la E. dispar. Segun la 
OMS, el termino amibiasis se debe limitar especificamente a la infeccion por E. histolytica. 

La E. histolytica posee dos formas evolutivas principales (con grados intermedios), que son el 
trofozoito (vegetativa) y la qulstica (de resistencia). Su ciclo vital se puede resumir asi: Los quistes son 
ingeridos por el hombre, convirtiendose en trofozoitos en el colon; si el medio se hace hostil, los 
trofozoitos se transforman en quistes y se eliminan, constituyendo la forma infectante. 

Los trofozoitos pueden actuar tanto en la luz del colon (formas luminales ) como en la mucosa y otros 
tejidos (formas tisulares), en especial el higado (-> afectacion hasta en 10 % de casos sintomaticos); la 
clinica varia segun la localizacion del parasito, aunque puede haber casos asintomaticos (que podrian 
ser realmente casos de colonization por E. dispar). 

A continuacion se describen los grupos mas importantes de farmacos usados para tratar la amibiasis. 

NlTROIMID AZOLES 

Comprenden un amplio grupo de farmacos, que incluye a los siguientes 
representantes aprobados para su uso en humanos: Metronidazol (agente 
prototipo, ver figura), Benznidazol, Camidazol, Nimorazol, Ornidazol, ' ' N 
Secnidazol y Tinidazol. Algunos agentes particulares, como por 
ejemplo el Dimetridazol, el Ipronidazol y el Ronidazol, se encuentran 
disponibles solamente para su uso en Medicina Veterinaria. 
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El mecanismo de accion implicado en el efecto antiamibiano es el de la alteracion de las 
macromoleculas del parasito, sobre todo en relacion con su material genetico, pues la accion 
antiprotozoaria (y antibacteriana) ocurre por desestructuracion del ADN, ya que la forma reducida de 
estos agentes produce la perdida de la estructura helicoidal de la cadena nucleotidica; esto lleva no solo 
a la rotura de la cadena, sino tambien a la inhibicion de la sintesis ulterior de acidos nucleicos y a la 
muerte celular. Los nitroimidazoles entran a la celula microbiana por mecanismos de difusion pasiva y 
su reduccion (esencial para su accion) depende de la presencia de proteinas del metabolismo anaerobio 
(proteinas de transporte electronico con bajo potencial redox), que son exclusivas de algunos parasitos 
y de ciertas bacterias anaerobias (Bacteroides, Fusobacterium, Clostridium spp.) y microaerofilas 
(Gardnerella vaginalis y Helicobacter pylori - uso en el tratamiento de la enfermedad acido - peptica -). 
Otros protozoarios sensibles a los nitroimidazoles son la Giardia lamblia y el Balantidium coli. 

Dado el mecanismo de accion mencionado, no sorprende que su accion sea solo sobre las formas 
vegetativas (trofozoitos), ya que son las que pueden reproducirse y desarrollarse. Ya que se considera 
que puede actuar sobre los trofozoitos amibianos independientemente de su localizacion, se entiende 
que estos agentes son tanto Antiamibianos luminales (trofozoitos del colon) como Antiamibianos 
tisulares (trofozoitos en la mucosa del colon o en otros tejidos), considerandoseles entonces de accion 
Mixta . Sin embargo, dada su muy rapida absorcion, su interaccion con formas intestinales puede ser 
incompleta, por lo que son mas efectivos contra las formas tisulares que contra las luminales. 
Farmacocinetica: Ya se ha dicho que la absorcion es muy rapida, por lo que el contacto con los 
trofozoitos del colon es limitado; por otro lado, la biodisponibilidad de estos agentes suele ser alta y su 
distribution muy amplia, por lo que pueden llegar en concentraciones importantes a practicamente 
todos los tejidos, favoreciendose el efecto extraintestinal. La excretion es fundamentalmente renal. 
Toxicidad: En general, los nitroimidazoles pueden causar diversos trastornos gastrointestinales, desde 
simple irritation (-> por eso se deben con sum ir con los alimentos) hasta nauseas, vomitos, “boca seca” 
y/o sabor metalico. Puede oscurecer la orina. Se ha descrito la production de un sindrome tipo 
disulfiram, por lo que no debe consumirse alcohol durante la terapia con estos agentes. Se supone que 
estos agentes o sus metabolitos pueden tener efectos potenciales de mutagenesis y/o carcinogenesis, por 
lo que no se deben administrar en el embarazo; ha de tenerse mucha precaution en su indication 
cuando concurran discrasias sanguineas o disfuncion hepatica. Estos agentes deben evitarse en 
embarazadas (atraviesan la barrera placentaria) y en madres que en periodo de lactancia (alcanzan 
concentraciones significativas en la leche materna). 
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El metronidazol tiene la capacidad de inhibir el metabolismo, aumentando los niveles plasmaticos de 
farmacos como la fenitolna, los anticoagulantes orales y la carbamazepina. 

Emetina/Dehidroemetina 

Son amebicidas tisulares accion antitrofozoltica), con dos mecanismos de accion principales: 

♦ Bloqueo de la slntesis de protelnas 

♦ Inhibicion de la slntesis de ADN 

Farmacocinetica: la absorcion oral es muy erratica, por lo que estas drogas deben ser administradas 
por medio de la via parenteral, implicando que su uso clinico se produce generalmente cuando el 
paciente esta hospitalizado. Se acumulan en diversos tejidos, como el higado, el bazo los rinones y los 
pulmones, lo que favorece la accion tisular mencionada. 

Toxicidad: estos farmacos causan efectos muy importantes en los seres humanos, los cuales estan 
supeditados al periodo de tiempo por el cual se administre continuamente la terapia; por ello, 
independientemente de la respuesta, la administracion no debe superar nunca los 10 dias. Entre otros 
efectos adversos, se encuentran el dolor y debilidad muscular, las parestesias, la formacion de abscesos 
esteriles y la induccion central de nauseas y vomitos. No obstante, la toxicidad principal proviene del 
efecto sobre el corazon, pudiendo inducirse arritmias, dolor precordial, o insuficiencia cardiaca 
congestiva. Por lo explicado, estos farmacos no deben usarse en pacientes con dano renal o cardiaco, ni 
en pacientes pediatricos ni en embarazadas. La emetina es mas toxica que la dihidroemetina. 

Dicloroacetamidas 

Las dicloroacetamidas son amebicidas luminales con notable accion antiquistica. Algunos 
representantes de este grupo son: Furoato de diloxanida (prototipo), teclozan, clefamida, etofamida, y 
quinfamida. Aunque su mecanismo de accion especifico no se ha dilucidado del todo, las evidencias 
disponibles indican que el mismo podria estar relacionado con la interferencia con el metabolismo de 
los fosfolipidos en la pared quistica. 

Farmacocinetica: El furoato de diloxanida presenta un metabolismo intestinal que lo hidroliza 
rapidamente a diloxanida y furoato, produciendose la absorcion de alrededor de un 90% del primero de 
estos compuestos; sin embargo, puesto que se trata de agentes de accion luminal, es la fraccion no 
absorbida es la que realmente ejerce el efecto antiamibiano . La excrecion de los metabolitos bajo la 
forma de conjugados es por via renal. 
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Toxicidad: Son bastante seguros, con pocos efectos adversos, incluyendo trastomos gastrointestinales 
menores como flatulencia y dolor abdominal leve - moderado, as! como reacciones discretas de 
hipersensibilidad (rash). No obstante su seguridad, no es recomendable su uso en ninos ni en embarazadas. 
Hidroxiquinolinas halogenadas 

Son amebicidas luminales, con accion antitrofozoitica. Los representantes tlpicos de este grupo son el 
iodoquinol (prototipo) y el clioquinol. No se conoce a ciencia cierta el mecanismo de accion especifico. 
Farmacocinetica: No se han realizado estudios muy exhaustivos acerca de la misma, pero se conoce 
que la absorcion del clioquinol es mejor que la del iodoquinol (este se absorbe solo en un 10 %). Deben 
tomarse concomitantemente con la ingesta de alimentos. La vida media del iodoquinol es de 11 a 14 
horas y se excreta renalmente en forma de glucuronidos. 

Toxicidad: Se incluyen trastornos gastrointestinales diversos, asi como la posibilidad de alopecia y 
agranulocitosis. La reaccion mas severa se presenta desde el punto de vista neurotoxico y se conoce 
como Neuropatia Mielooptica Subaguda, dado que se afectan tanto la medula como las vias oculares. 
El contenido de yodo del iodoquinol puede causar alergias o trastornos tiroideos, aunque estos ultimos 
no suelen ser graves. Estos agentes no deben utilizarse en ninos. 

Cloroquina 

Es un amebicida tisular de accion antitrofozoitica. 

Farmacocinetica: Buena absorcion por todas las vias habituales (oral, intramuscular, subcutanea). La 
distribucion es muy compleja: Lenta y extensa y permite el secuestro en higado, bazo, pulmones, 
tejidos con melanina y el sistema Nervioso Central (favorece la accion tisular). 

Toxicidad: Es segura a dosis terapeuticas; a dosis mayores, puede asociarse a toxicidad cardiovascular 
y/o gastrointestinal, asi como a ototoxicidad y retinotoxicidad. 

Las caracteristicas de este farmaco se amplian en el apartado destinado a la farmacoterapia de la 
malaria, enfermedad en la cual es considerado como de eleccion. 

Antibioticos 

En general, los antibioticos se suelen utilizar como adyuvantes de la terapia antiamibiana, para el 
manejo de infecciones bacterianas agregadas al cuadro clinico del paciente. En este caso, puede 
considerarse el uso de las tetraciclinas y de la eritromicina. 
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Debe destacarse que un antibiotico en particular, la paramomicina (derivado de la 
desoxiestreptidina) tiene actividad amebicida luminal , gracias a que, luego de la administracion 
oral, no se absorbe significativamente. Su mecanismo de accion se corresponde con su estructura 
de aminoglucosido: Union a la subunidad 30S de los ribosomas parasitarios, generando una 
alteracion de la lectura de alta fidelidad del material genetico y la interferencia con la sintesis 
proteica. Dada su practicamente nula absorcion, la administracion oral de la paramomicina no se 
suele asociar a las manifestaciones mas graves de toxicidad de los aminoglucosidos (como la 
ototoxicidad y la nefrotoxicidad), pero si pueden generarse algunos trastomos gastrointestinales, 
que son usualmente discretos. 

Terapia racional de la amibiasis 

Tomando en cuenta el diagnostico realizado, especialmente desde el punto de vista clinico, puede 
determinarse la localizacion predominante de las amibas, asi como su forma evolutiva 
preponderante; con base en estos factores, se podra decidir entre el uso de amebicidas luminares 
y/o tisulares. 

Si se trata de casos asintomaticos, puede suponerse con cierta certeza que la densidad de trofozoitos es 
minima, por lo que la parasitosis debe ser a predominio de la presencia de quistes, que solo se 
desarrollan en el tracto colonico. Asi, se puede considerar el uso de amebicidas de accion luminal, que 
destruyan los quistes del parasito, como el furoato de diloxanida o el teclozan. 

En los casos sintomaticos, intestinales o no, la presencia de trofozoitos se da por sentada, por lo que 
deben usarse sustancias con accion contra ellos, siendo de eleccion el metronidazol, sobre todo para 
casos extraintestinales (absceso hepatico, amebomas, etc.). No obstante, debe tambien asumirse la 
posible presencia de quistes en estos casos, por lo que la adicion de un antiquistico es aconsejable, tal y 
como se menciono para el manejo de los casos asintomaticos. Hay formulaciones que incluyen tanto 
metronidazol como furoato de diloxanida, y con las mismas se ha llegado a reportar hasta un 100% de 
exito terapeutico. 

En la actualidad, no se reconoce a la quimioterapia profilactica como de utilidad en cuanto a la 
amibiasis se refiere; sin embargo, existen diversos esfuerzos orientados al estudio de la inmunologia 
del parasito, con el objeto de obtener una vacuna eficaz. Por esta razon, la profilaxis se fundamenta 
sobre todo en medidas de tipo no farmacologico, como por ejemplo el control adecuado de excretas, la 
higiene personal y de los alimentos. 
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En el siguiente esquema, pueden observarse algunos farmacos (o combinaciones) que pueden 
considerarse como de eleccion para el tratamiento de las distintas formas cllnicas de la 
amibiasis. 


Tratamiento de la amibiasis 


Tipo de Infeccion 


Droga(s) de eleccion 


Droga(s) alternativa(s) 

Asintomatica 

> 

Fuorato de Diloxanida 

> 

Iodoquinol, paramomicina 




> 

Furoato de Diloxanida + 


> 

Metronidazol + 


Tetraciclinas, seguido de 

Leve o moderada 

> 

Furoato de Diloxanida, 

> 

Cloroquina o Paramomicina, 



iodoquinol o paramomicina 

> 

seguido de 

Cloroquina 




> 

Tetraciclina + 

Grave (Disenteria) 

> Metronidazol + 

> Furoato de Diloxanida o 
iodoquinol 

Parenteral 

> Metronidazol 

> Luego terapia oral indicada 

> Furoato de diloxanida o 
Iodoquinol, seguido de 

> Cloroquina 

Parenteral 

> Emetina o Dehidroemetina, 

seguido de 

> Tetraciclina + Furoato de 





diloxanida o iodoquinol 

Absceso Hepatico 

> 

> 

> 

Metronidazol + 

Furoato de Diloxanida o 
iodoquinol, seguido de 
Cloroquina 

> 

> 

> 

Emetina o Dehidroemetina, 
seguido de 

Cloroquina + 

Furoato de diloxanida o 
iodoquinol 


Extraintestinal/Ameboma > Igual al anterior, sin cloroquina > Igual al anterior, sin cloroquina 
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Antiparasitarios III: Antimalaricos 


Carmine Pascuzzo - Lima 


La malaria o paludismo es una afeccion producida por cualquiera de las cuatro especies de parasitos del 
genero Plasmodium capaces de infectar al ser humano: P. falciparum, P. vivax, P. malariae y P. ovale 
(Ver apendice I). Es una enfermedad 



adquirida en forma natural por 
picadura de mosquitos del genero 
Anopheles y el hombre es la unica 
fuente importante de infeccion. A 
escala mundial es la enfermedad 
infecciosa parasitaria mas frecuente en 
terminos de morbilidad y mortalidad, 
afectando a unos quinientos millones 
de personas con y causando unos dos 
millones de muertes anuales. Aunque 


todos provocan la enfermedad, P. ( Anopheles ) 

falciparum es el mas agresivo, sobre todo si el tratamiento elegido no es el mas adecuado; el mayor 

numero de resistencias a los farmacos se produce ante esta especie. 

La malaria se transmite por picadura de mosquitos hembras del genero Anopheles, aunque tambien 
puede transmirse por transfusion o inoculacion involuntaria de sangre (en drogadictos, por ejemplo). El 
mosquito inyecta los esporozoitos localizados en sus glandulas salivales, los cuales pasan a la 
circulacion y se albergan en las celulas hepaticas, donde se desarrollan como esquizontes tisulares 
primarios (fase extraeritrocitaria), proceso que dura 8-21 dias segun la especie y es asintomatica. Esta 
multiplicacion asexuada se denomina esquizogonia. Los merozoitos pasan a la circulacion, invaden los 
globulos rojos (fase eritrocitaria) y se desarrollan en trofozoitos o esquizontes sanguineos comenzando 
asi el ciclo eritrocitico de la esquizogonia (en esta fase se produce la clinica de la enfermedad), que 
termina cuando el eritrocito infectado se rompe y libera los parasitos que infectan nuevas celulas. 
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Despues de varios ciclos eritrociticos, algunos trofozoitos se desarrollan en gametocitos, formas 

sexuales del parasito que son captadas por el mosquito por su picadura, cerrandose el ciclo. 

Clasificacion de los Farmacos Antipaludicos 

De acuerdo con su eficacia frente a las diversas etapas por las que transcurre el ciclo vital del 

plasmodio los antimalaricos se pueden clasificar del siguiente modo: 

1. ESQUIZONTICIDAS TITULARES: Estos farmacos actuan contra las formas histicas primarias de 
plasmodios en el higado que luego iniciarian la etapa eritrocitica de la infeccion. Asi, se evita la 
invasion de los globulos rojos y la transmision persistente de la infeccion; por esta razon se 
considera que estos agentes proveen de profilaxis causal . Farmacos de este tipo son utiles ademas 
para evitar las recaidas , actuando en las formas histicas latentes de P. vivax y P. ovale, que persisten 
aun despues de que cierto numero de parasitos pasa a la circulacion. 

2. ESQE1IZONTICIDAS HEMATICOS O ERITROCITARIOS: Actuan en las etapas eritrociticas 
asexuadas de los parasitos para interrumpir la esquizogonia eritrocitica y asi terminar los ataques 
clinicos (cura cllnica). Los farmacos de esta clase tambien podrian producir cura supresiva, con 
eliminacion completa de los parasitos del cuerpo a traves de la terapia ininterrumpida. 

3. GAMETOCIDAS: Actuan contra las formas eritrociticas sexuales de los plasmodios, evitando la 
transmision a los mosquitos. No obstante, los antipaludicos raramente se usan en humanos solo por 
sus acciones gametocidas. 

4. ESPORONTICIDAS: Estos farmacos anulan la transmision del paludismo al evitar/inhibir la 
formacion de oocistos y esporozoitos paludicos en mosquitos infectados. En teoria, este tipo de 
farmacos puede proveer de profilaxis absoluta . 

A continuacion se muestran los representantes mas importantes de cada grupo: 

1. ESQUIZONTICIDAS TISULARES: 

Primaquina (prevencion de recaidas) 

Cloroguanida o Proguanil (profilaxia causal) 

2. ESQUIZONTICIDAS HEMATICOS O ERITROCITARIOS: 

De accion rapida: 

1. Cloroquina, quinina y agentes relacionados como quinidina y mefloquina (Larium ®). 
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2. Atovaquona (en conjunto con proguanil -> Malarone ®) 

3. Artemisina ( Ginghaosu ) y derivados 
De accion lenta: 

1. Antifolatos 

a) Sulfonamidas y Sulfonas (sulfadiazina, sulfadoxina) 

b) Pirimetamina, cloroguanida 

c) Pirimetamina/Sulfadoxina (Fansidar ®): util en casos de resistencia a Cloroquina. 

2. Otros Antibioticos 

a) Tetraciclinas (Doxiciclina). 

3. GAMETOCIDAS. 

Primaquina (contra todas las especies de Plasmodium). 

Cloroquina, quinina, mefloquina (menor espectro, poca utilidad contra P. falciparum) 

4. ESPORONTICIDAS: 

Cloroquina. 

En este capitulo se enfatiza en la farmacologia de la Cloroquina, que aun es el farmaco mas importante 
en el tratamiento de la Malaria a pesar de la recientemente aumentada resistencia. 

Quinolinas y derivados 

Los antimalaricos de este grupo deben su origen a la quinina, sustancia que habia venido utilizandose 
como febrifugo por cientos de anos. La quinina, no obstante, tiene inconvenientes asociados con su 
toxicidad y su administracion, por lo que se ha buscado la sintesis de sustancias sinteticas relacionadas, 
tales como la cloroquina, que es el prototipo de este grupo. El desarrollo de la cloroquina se realizo en la 
segunda guerra mundial, pero la misma sigue siendo aun el arma principal contra el paludismo humano. 
Cloroquina 

Mecanismo de Accion. Ya que estos compuestos se intercalan en el ADN, se sugiere que interfieren en 
la replicacion. Sin embargo este mecanismo no explica la rapida accion esquizonticida hematica de la 
droga, por lo que se postulan otros dos mecanismos. Se ha propuesto que el farmaco se une a la 
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ferriprotoporfirina IX, producto de digestion de la hemoglobina por parte del parasito. La 
ferriprotoporfirina IX Libre es toxica para las celulas, pues causa la lisis de los eritrocitos y de los 
parasitos intracelulares. El parasito es capaz de formar complejos entre este producto del hemo y los 
sitios de union endogenos para prevenir la lisis. La Cloroquina se une con la ferriprotoporfirina IX, 
impidiendo su secuestro pero conservando la actividad litica. Otro mecanismo se relacionaria con el 
hecho de que la cloroquina es una base debil que se acumula en los compartimientos lisosomicos del 
parasito, en donde inhibiria las proteasas que intervienen en la degradacion de la hemoglobina. La 
digestion de la hemoglobina es esencial para la viabilidad del parasito. 

Hoy en dia existen multiples focos mundiales de resistencia a cloroquina. Esta resistencia del parasito 
se mantiene a lo largo de su ciclo y se transfiere a la progenie. Hay resistencia cruzada entre las 
quinolinas, pero no con los antifolatos. En el pais hay reportes de resistencia desde 1960. 
Farmacocinetica: La cloroquina se absorbe adecuadamente por vias gastrointestinal y en forma rapida 
de sitios de aplicacion intramuscular; tiene un volumen de distribucion aparente muy amplio (100 a 
1000 1/kg de peso) por su secuestro extenso en los tejidos y, en particular, higado, bazo, rinones, 
pulmones, tejidos que contengan melanina y, en menor extension, cerebro y medula espinal. La 
Cloroquina se une moderadamente (50%) a las proteinas plasmaticas y muestra gran 
biotransformacion. La monodecetilcloroquina (el metabolito mas importante), posee actividad 
antipaludica y alcanza concentraciones plasmaticas que son de 20 a 35 % de las del compuesto original. 
La vida media de la cloroquina aumenta de dias a semanas conforme disminuyen las concentraciones 
plasmaticas, lo que manifiesta la transicion de una fase de distribucion lenta a una eliminacion todavia 
mas lenta a partir de las reservas tisulares extemas. 

La vida media terminal es de 30 a 60 dias y es posible detectar huellas urinarias del medicamento anos 
despues de haberlo administrado. La depuracion renal constituye aproximadamente la mitad de la 
eliminacion sistematica, aumentando al acidificar la orina. 

Toxicidad. Cuando se utilizan las dosis apropiadas la toxicidad suele ser baja porque las dosis 
utilizadas en el ataque agudo se administran durante un corto periodo de tiempo. La toxicidad suele 
surgir cuando se administran dosis altas por via parenteral con gran rapidez y afectan sobre todo al 
aparato cardiovascular: vasodilatacion e hipotension, supresion de la funcion miocardica, 
anormalidades electrocardiograficas y, al final paro cardiaco. La cloroquina usada para tratar el ataque 
agudo de malaria puede ocasionar molestias gastrointestinales (nauseas, diarreas), cefalea transitoria 
leve, alteraciones visuales, urticaria, prurito (personas de piel oscura). Las dosis supresoras a veces 
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causan cefalea, vision borrosa, diplopia, erupciones cutaneas liquenoides, disminucion del color del 
cabello, ensanchamiento del intervalo QRS y anormalidades de la onda T. Las complicaciones suelen 
ser leves y desaparecen al interrumpir el farmaco. La cloroquina tambien puede manchar el lecho 
ungueal y las mucosas. 

Precauciones y Contraindicaciones. Usar con cautela (o no usar en absoluto) en los pacientes con 
hepatopatias o trastomos gastrointestinales, neurologicos, o hematologicos graves. Puede causar 
hemolisis en individuos con deficiencia de Glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa. En individuos que 
reciben dosis altas por largo tiempo, se recomienda evaluacion oftalmologica y neurologica cada 3 a 6 
meses. 

Antifolatos 

Pirimetamina 

Mecanismo de Accion. Inhibicion altamente selectiva (efecto deleznable en mamiferos) de la enzima 
dihidrofolato - reductasa, impidiendo la sintesis de tetrahidrofolato. Debido a su sinergismo, la 
Pirimetamina se suele usar combinada con Sulfadoxina, antibiotico analogo del PABA. Esta 
combinacion, analoga a la del trimetoprim con el sulfametoxazol, se conoce como Fansidar ®. 
Farmacocinetica. Buena absorcion oral aunque la misma resulta lenta. Difunde a los tejidos, se 
acumula en el rinon, higado, pulmon y bazo, puede pasar a leche materna. Se mantiene en 
concentraciones terapeuticas en sangre hasta 2 semanas despues de ser suspendida. Se metaboliza 
parcialmente en el higado. 

Toxicidad, Usada sola como antipaludico ocasiona poca toxicidad, salvo en raros casos de erupciones 
cutaneas y depresion hematopoyetica, que involuciona al interrumpir el farmaco y/o por administracion 
de acido folico. 

Cloroguanida 

Conocida tambien como Proguanil, es un derivado de la biguanida. 

Mecanismo de Accion. El metabolito triazina activo de este agente inhibe selectivamente la timidilato 
sintetasa de los plasmodios sensibles, bloqueando la sintesis de ADN (-^ agota los cofactores). 
Farmacocinetica, Se absorbe con lentitud en el tubo digestivo y tiene una vida media de unas 20 
horas. La Cloroguanida se oxida hasta generar dos metabolitos principales: La triazina (activa) y una 4 
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- clorfenilbiguanida. En humanos, 40 a 60% de la Cloroguanida absorbida se excreta por orina 
inalterada o como metabolito. 

Reacciones Adversas. Nauseas y diarreas ocasionales. Dosis altas (> lg/dla) pueden causar vomito, 
dolor abdominal, diarrea, hematuria y aparicion transitoria de celulas epiteliales y cilindricas en la 
orina. Se considera relativamente segura en embarazadas. 

Artemisininas 

La artemisinina ha sido utilizada por muchos anos por los chinos como tratamiento tradicional para la 
fiebre y la malaria. Es una lactona derivada de Artemisa annua. Esta droga se esta usando cada vez mas 
en muchos paises, siendo barata y eficaz, con efectos adversos raros y casi nunca severos. 

Su mecanismo de accion parece estar relacionado con su rotura molecular mediada por el hierro del 
grupo hemo, ocasionando una alta produccion de radicales libres, con alteracion de diversos 
componentes del parasito, especialmente las proteinas de membrana. Ciertos ensayos han implicado la 
posibilidad de que como mecanismo adicional de la accion antimalarica de las artemisinas se encuentra 
la capacidad de inhibir la endocitosis parasitaria (el plasmodio toma parte del contenido citoplasmatico 
de la celula invadida por medio de este proceso). 

Tratamiento Racional de la Malaria 

El tratamiento racional de la malaria no solo depende del conocimiento de las altemativas 
farmacologicas disponibles, sino tambien de los siguientes elementos: 

1. Costo y disponibilidad local de las drogas antimalaricas. 

2. Sitio de origen de la malaria (patron de resistencia a drogas del P. falciparum). 

3. Quimioprofilaxia anterior recibida por el paciente. 

4. Alergias conocidas. 

5. Otras enfermedades concomitantes aparte de malaria. 

6. Edad y embarazo. 

7. Confiabilidad de que el paciente cumpla el tratamiento. 

8. Riesgo de nueva exposicion a malaria despues del tratamiento. 
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Aunque usualmente hay colaboracion intemacional para el control de la malaria, cada pals establece 
sus propias pautas, sobre todo con base en los dos primeros puntos citados. El Apendice III muestra 
algo de las pautas venezolanas. 

En personas que viajen a zonas Malaricas, conviene aplicar tratamiento profilactico, como muestra el 
Apendice IV. Actualmente, se llevan a cabo esfuerzos para la consecucion de una vacuna (Apendice V). 

Apendice I: La Malaria 

No es posible exagerar la importancia que tiene la Malaria a nivel mundial. Su distribution es amplia 
en regiones tropicales del mundo en desarrollo, con elevada incidencia y mortalidad asociada, sobre 
todo la region sub - sahariana de Africa. Es particularmente letal para los individuos no inmunes que 
visitan las regiones tropicales donde ocurre la transmision. En America se reportan de 1 a 4 millones de 
casos por ano, con incidencia de mas de 430 casos x 100.000 hab. Muchos de los casos corresponden a 
adultos expuestos a la infeccion por razones profesionales y/o turisticas. A diferencia de lo que ocurre 
en Africa, en Latinoamerica el riesgo de infeccion es muy bajo para los visitantes de areas urbanas en 
general y areas por encima de 800 m de altura en particular. Conceptualmente, la malaria puede 
definirse como la afeccion producida por cualquiera de las cuatro especies de parasitos del genera 
Plasmodium capaces de infectar al ser humano (P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale). El ciclo 
de vida del agente causal de la enfermedad es muy complejo e involucra una fase de multiplication 
sexuada en el vector (hospedador defmitivo) y otra asexuada en el humano (hospedador intermediario). 
En Venezuela, se ha constatado que los Estados Sucre, Bolivar y Amazonas originan mas del 90% de 
los casos reportados, con predominio del numero de casos en Sucre; en otros Estados, como Miranda, 
Merida y Guarico, se han reportado tambien focos menores. La formula parasitaria del pais mantiene 
un predominio marcado de P. vivax (> 80%). 

Manifestaciones Cllnicas: Ya iniciada la infeccion, hay un lapso variable que habitualmente esta entre 
una semana y tres meses (periodo de incubation clinica), en el cual el paciente no presenta ninguna 
manifestation atribuible a la infeccion en progreso. La enfermedad se inicia comunmente con fiebre de 
caracteristicas diversas, malestar general, dolor de cabeza, decaimiento marcado y trastornos digestivos 
(nauseas, vomitos y diarrea). En algunos casos, el episodio febril dura pocas horas, y es precedido de 
escalofrios intensos y seguido por sudoracion profusa con debilidad marcada (astenia). El mismo 
proceso (acceso malarico) se repite cada 48 6 72 horas (fiebre terciana o cuartana), segun la especie del 
parasito involucrado. Tales sintomas pueden confundirse con un episodio de influenza (gripe) u otras 
enfermedades, de evolution benigna. Sin embargo, el deterioro clinico de un paciente infectado por 
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algunas de las especies de plasmodio (P. falciparum, por ejemplo), puede ser brusco y dramatico, con 
un rapido aumento en el numero de parasitos presentes en la sangre. Eventualmente, dichos pacientes 
pueden desarrollar complicaciones graves que afectan el funcionamiento de diversos organos y 
sistemas, tales como rinon, pulmon, cerebro, etc. La Malaria cerebral es de las complicaciones mas 
frecuentes y serias, asociandose con aparicion de delirium y coma progresivo, que desemboca en la 
muerte del paciente en un tiempo relativamente si no se administra atencion medica adecuada. 

Todas las personas expuestas al riesgo de infeccion malarica en las semanas o meses previos, que 
presenten fiebre asociada a un proceso tipo influenza o a cualquiera de las manifestaciones antes 
mencionadas, deben buscar rapidamente asistencia medica experta y ser sometidos a examenes 
especificos de sangre para descartar dicha infeccion, lo antes posible. En general, es preferible practicar 
las pruebas diagnosticas durante los episodios febriles y en muchos casos, deben repetirse los examenes 
en varias oportunidades, antes de excluir completamente la posibilidad de dicha infeccion. 

Criterios de laboratorio para el diagnostico: Demostracion del Plasmodium o de sus anticuerpos 
antigenos en la sangre y en los tejidos. 

Tornado del Boletin Epidemiologico, Vol. 20 No. 2, Junio 1999 y de 
http.V/caibco. ucv. ve/MALARIA/Enfemeda.htm 

Apendice II: Estrategia Mundial de Control del Paludismo 

Esta estrategia incluye cuatro elementos basicos: (1) diagnostico temprano y tratamiento; (2) 
planificacion y ejecucion de medidas preventivas selectivas y sostenibles, incluido el control de 
vectores; (3) deteccion temprana, contencion y prevencion de las epidemias; (4) fortalecimiento de la 
capacidad local para la investigation basica y aplicada, con promotion de la evaluation regular de la 
situation del mal en cada pais (determinantes ecologicos, sociales y economicos). 

Definicion de caso recomendada (aplicada en zonas endemicas y a personas expuestas a la 
enfermedad): La Malaria se debe definir principalmente sobre la base de sus aspectos clinicos. La 
definicion de caso variara segun la percepcion del paludismo en un pais dado, los patrones locales de 
transmision y las consecuencias de la enfermedad. Cada programa nacional debe adaptar la 
clasificacion de los casos e introducir indicadores adicionales para hacerlas aplicables a la 
epidemiologia y objetivos de control local. 

1. En areas sin acceso a diagnostico de laboratorio: 
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1. Paludismo probable no complicado : persona con smtomas y/o signos de paludismo que 
recibe tratamiento. 

2. Paludismo probable grave : paciente que requiere hospitalizacion por slntomas y signos de 
paludismo grave y recibe tratamiento antipaludico. 

3. Muerte por paludismo probable : muerte de paciente con diagnostico de paludismo probable grave. 

2. En areas con acceso a diagnostico de laboratorio: 

1. Paludismo asintomatico : persona sin historia reciente de smtomas y/o signos de paludismo 
que muestra parasitemia confirmada por laboratorio. 

2. Paludismo confirmado paciente con smtomas y/o signos de paludismo que 

recibe tratamiento, con diagnostico confirmado por laboratorio. 

3. Paludismo confirmado grave : paciente que requiere hospitalizacion por smtomas y/o signos 
de paludismo grave y recibe tratamiento antipaludico, con diagnostico confirmado por 
laboratorio. 

4. Muerte por paludismo confirmado : muerte de un paciente diagnosticado con paludismo 
grave, con diagnostico confirmado por laboratorio. 

5. Fracaso del tratamiento del paludismo : paciente con paludismo no complicado, sin clinica 
clara de otra enfermedad concomitante, quien ha tornado la dosis correcta de antipaludicos 
y presenta deterioro clinico o recurrencia en los 14 dias siguientes al comienzo del 
tratamiento, en combinacion con parasitemia (formas asexuadas). 

Tornado del Boletin Epidemiologico, Vol. 20 No. 2, Junio 1999 

Apendice III: Politicas Antimalaricas de Venezuela 

Las politicas antimalaricas de nuestro pais fiieron establecidas el 16 de Junio de 1936, cuando la Ley de 
Defensa contra el Paludismo (Gaceta Oficial N° 19005) establecio la normativa legal del Programa de 
control de esta importante parasitosis, siendo particularmente rigurosa en el proceso de seleccion, 
importacion y distribucion de los medicamentos antimalaricos. Esta normativa se caracteriza por: 

1. Empleo sistematico de diversos esquemas de tratamiento: Presuntivo, Radical, A. Colaterales, Profilactico 

2. Regimen conservador para la introduccion de nuevos farmacos. 

3. A diferencia de la mayoria de los paises, en Venezuela se ejerce restriccion total en el uso no 
controlado de los antimalaricos por el personal medico. 
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4. El consumo de antimalaricos fuera del control de Malariologla es reducido, pues se limita a 
algunas zonas mineras fronterizas. 

5. Numero limitado de drogas: Cloroquina, amodiaquina, primaquina, sulfadoxina - pirimetamina y 
quinina, siendo la cloroquina el medicamento mas usado. 

6. El programa de control no monitorea en forma rutinaria la susceptibilidad a antimalaricos. Su 
estudio se restringe a ciertos grupos de investigacion del pais, ajenos a Malariologla. 

7. No se realiza evaluacion sistematica local de nuevos medicamentos. 

En la infeccion por P. vivax, P. malariae y P. falciparum sensible, el tratamiento recomendado en 
Venezuela para pacientes adultos esta dado por Cloroquina (base) 600 mg VO inicialmente, seguida de 
300 mg a las 6, 24 y 48 horas. Ante P. vivax, se logra cura radical (eliminacion de las formas tisulares 
persistentes causantes de las recaidas) por administracion diaria de primaquina VO, 15 - 30 mg, por 14 
dias. La dosis inicial de cloroquina VO en ninos es 10 - 15 mg/Kg por dia, seguida de 5 mg/Kg a las 6, 
24 y 36 horas. Si se requiere administracion parental (IV oIM), la dosis es 5mg/Kg/dia. 

Tornado de http://caibco.ucv.ve/MALARIA/Politica.htm 

Apendice IV: Quimioprofilaxis Antimalarica 

Los viajeros que se dirijan hacia areas donde exista la Malaria, deben discutir con suficiente 
anticipacion el plan de viaje con su medico, de manera de programar el uso de medicamentos que 
permitan prevenir la enfermedad. Se recomienda al viajero proveerse del esquema preventivo a utilizar 
antes de iniciar su recorrido, en vista de que el uso de antimalaricos debe iniciarse dias o semanas antes 
de ingresar al area endemica y debido a que en Venezuela la administracion de estos farmacos esta 
controlada (algunos de ellos solo estan disponibles a traves de las autoridades sanitarias). 

Los viajeros reciben distintas recomendaciones, reflejando diferencias en enfoques y disponibilidad de 
medicinas en cada pais. Se debe, pues, estimar el riesgo real de infeccion de acuerdo al itinerario y el 
riesgo de enfermedad severa, segun la condicion clinica del viajero (embarazo, inmunosupresion, etc); 
es critico definir la accesibilidad del lugar a visitar, la posibilidad de comunicacion telefonica y la 
disponibilidad, o no, de facilidades para el diagnostico y tratamiento de la malaria. 

A los viajeros residentes en Venezuela, se les recomienda dirigirse con anticipacion a las oficinas de la 
Direccion de Malariologla, ubicadas en cada capital de estado y en la mayoria de las localidades de las 
areas de transmision. El viajero expuesto al riesgo de infeccion malarica en Venezuela es tipicamente 
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un adulto joven (15-35 anos), no - inmune, que visita un area de transmision por razones de placer o 
trabajo, en especial labores de mineria. 

La escogencia del medicamento antimalarico a utilizar como profilaxis se ve complicada por la 
aparicion de cepas resistentes del parasito. En Venezuela, la cloroquina a dosis semanales es la droga 
de eleccion en aquellas areas en las cuales no se ha demostrado resistencia al compuesto. En aquellas 
areas de transmision de la malaria en Venezuela, en las cuales se ha demostrado la ocurrencia de cepas 
resistentes del P. falciparum, la droga de eleccion es la Mefloquina tomada en dosis semanales. Si la 
Mefloquina no puede ser administrada, una altemativa es la Doxiciclina suministrada diariamente. Si 
no puede administrarse ninguno de los dos compuestos anteriores, la Cloroquina (combinada o no con 
proguanil) es otra alternativa, pero este medicamento seria mucho menos efectivo. 

Tornado de http://caibco.ucv.ve/MALARIA/Inforvia.htm y del Consenso de Expertos de la SVI 

Apendice V: Estrategias de Vacunacion 

Ya existen multiples esfuerzos intemacionales destinados a la consecucion de una vacuna util contra la 
malaria. La presencia de anticuerpos en individuos de zonas endemicas implica que el sistema inmune 
responde humoralmente contra el parasito. No obstante, esta inmunidad es especifica para cada cepa y 
puede perderse si el individuo migra a una region no - endemica: en general, la infeccion natural no 
induce buena inmunidad, aunque una larga exposicion al parasito induce cierto grado de proteccion. 
Lamentablemente, la eficacia de esta respuesta se limita por la presencia intracelular del parasito, asi 
como por su habilidad de alterar las moleculas superficiales que exhibe a traves de mutaciones. 

A pesar de esta limitada comprension de la respuesta inmune a la malaria, el desarrollo de una vacuna 
parece una posibilidad real que de lograrse se constituiria en la primera vacuna realmente eficaz contra 
una parasitosis. En los anos setenta, se comprobo la induccion de una inmunidad importante a traves de 
la inoculacion de esporozoitos irradiados, los cuales, sin embargo, debian inocularse por mosquitos 
infectados irradiados, constituyendo en una metodologia muy poco practica y muy costosa. 

La primera vacuna antimalarica de cierta eficacia fue la SPf66, desarrollada en Colombia por Manuel 
Patarroyo en 1987 por purificacion de ciertas proteinas parasitarias. Pese a su buena tolerancia y 
aceptable eficacia (40 - 60 %), su inmunogenicidad es relativamente baja, por lo que la respuesta 
inmune, mediada por IgG, tiene solo una duracion promedio de 6 meses. Otras vacunas se han probado 
posteriormente, incluyendo las siguientes: CSP, NYVAC - Pf7, [NANPJ19 - 5.1, RTS,S y Pfs230. 

La vacuna antimalarica ideal debera tener tres caracteristicas fundamentales: 
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1. Actividad en multiples fases del ciclo vital del plasmodium. 

2. Multivalencia: no deben basarse en un antigeno unico 

3. Capacidad de inducir inmunidad celular y humoral. 

Por esto, el enfoque actual de la busqueda de vacunas se basa en la tecnologia de ADN, que permitiria 
la consecucion de las tres caracteristicas (“Vacunas - ADN”). 
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Si la enfermedad es letal, £por que no ha desaparecido el gen defectuoso?.. Los estudios... en Africa... 
dieron la respuesta. Al parecer, las personas con el caracter de celulas falciformes parecen tener una 
mayor inmunidad a la malaria... 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 

Nos recordaran solo por dos cosas: Por los problemas que hayamos resuelto o por lo que hayamos 
causado 

Mike Murdock 


Cuando tu mayor debilidad es el amor, eres la persona mas fuerte del mundo 


Garman Wold 
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Antiparasitarios IV: Farmacoterapia de la Enfermedad de 
Chagas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La enfermedad de Chagas fue descrita por primera vez por el investigador brasileno Carlos Chagas, 
calculandose que existen unos 16 millones de personas infectadas y otros 90 millones con riesgo de 
contraerla, causando alrededor de 50.000 muertes anuales. Aunque es una enfermedad propia de 
America, debido a las continuas migraciones puede encontrarsela ahora en otras regiones del mundo, 
incluyendo a los Estados Unidos y Europa. 

Esta enfermedad es causada por el parasito Trypanosoma cruzi, que se presenta en la Naturaleza en 
cuatro estadios diferentes: El tripomastigote metaciclico (forma infectante principal para el hombre), el 
epimastigote, el promastigote y el amastigote, que es el que entra dentro de las celulas y tejidos. Los 
transmisores mas usuales son artropodos del genero Triatoma, que succiona sangre de un animal 
reservorio o de un hombre infectado, ingiriendo parasitos que se trasformaran en su tubo digestivo en 
epimastigotes, que se multiplican y dan origen a los tripomastigotes metaciclicos. 

La historia natural de esta enfermedad clasicamente se manifiesta por un proceso inicial agudo, 
caracterizado por un sindrome febril con adenopatias, con un riesgo relativamente bajo de desarrollo de 
miocarditis; le sigue una fase cronica, caracterizada generalmente por lesiones cardiacas, que puede 
producirse decadas despues de la entrada del parasito al organismo, proponiendose diversos 
mecanismos para explicar esta expresion de la enfermedad. 

La forma aguda ocurre generalmente en la primera decada de la vida, pudiendose caracterizar por un 
sindrome febril y adenopatico relativamente inespecifico, que pasa muchas veces desapercibida; con 
cierta frecuencia, puede mostrarse un signo relacionado con la puerta de entrada, que es el signo de 
Rornana (edema palpebral importante, firme e indoloro). En casos raros, puede desarrollarse 
miocardiopatia, pero, en general, la enfermedad aguda sintomatica tiene una letalidad baja, que nunca 
se ha reportado como superior al 10 %. 
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Cuando desaparecen los smtomas (o despues de una infeccion inaparente), puede desarrollarse la forma 
cronica de la Enfermedad de Chagas, luego de un largo perlodo de latencia (que puede llegar hasta 30 
anos) que se conoce como fase indeterminada, asintomatica, indiferenciada o simplemente estadio I, el 
cual, dependiendo o no del hallazgo de alteraciones sutiles de la motilidad parietal del ventrlculo 
izquierdo puede subdividirse en la y lb. 

Las principales manifestaciones sintomaticas vienen dadas por miocardiopatla irreversible y/o el 
sindrome megaintestinal, siendo la primera forma mas frecuente en Colombia, Venezuela, Peru y 
Chile, mientras la segunda ocurre mas frecuentemente en Brasil, Argentina y Paraguay. El estadio II se 
caracteriza por sintomatologia leve a moderada, con lesion cardiaca que da lugar a alteraciones 
electrocardiograficas y ecocardiograficas limitadas pero evidentes (arritmias ventriculares, bloqueos de 
rama, depresion de la funcion sistolica izquierda); el estadio III o enfermedad avanzada implica ya 
insuficiencia cardiaca manifiesta, con anormalidades paraclinicas importantes. Las formas clinicas de 
la Enfermedad de Chagas estan directamente relacionadas con la mortalidad del paciente. 

La forma aguda y la forma cronica usualmente estan separadas por una fase indeterminada, que es la 
mas frecuente (60 - 70% de los casos). 

Tratamiento de la Enfermedad de Chagas 

La terapia de la enfermedad de Chagas es problematica y puede dividirse en dos tipos diferentes: 
Antiparasitaria propiamente dicha (potencialmente curativa) y paliativa de las manifestaciones de la 
enfermedad, especialmente de las cardiacas. 

Terapia Antiparasitaria 

Solo dos parasiticidas tienen buena actividad contra los tripomastgotes de T. cruzi, que son el 
Benznidazol y el Nifurtimox (aunque el mismo dejo de producirse por un tiempo, por “baja demanda”), 
generalmente por periodos de tiempo largos (al menos tres meses). Otros posibles tratamientos 
incluyen el alopurinol, el ketoconozaol, el fluconazol y el itraconazol. 

Al igual que otros nitroimidazoles, el benznidazol causa alteracion de las macromoleculas del parasito, 
especialmente de su material genetico (rompe la estructura helicoide del ADN), mientras que el 
nifurtimox parece ser capaz de inducir al formacion de especies toxicas de oxigeno, como el peroxido 
de hidrogeno y el radical hidroxilo. 

Aunque ambos compuestos reducen la gravedad del curso agudo de la enfermedad, tambien poseen 
efectos toxicos potenciales de tipo hematologico, hepatico, neural, cutaneo, gastrointestinal e incluso de 
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posible desarrollo de linfomas; ademas, debe considerarse que la eficacia del tratamiento puede variar 
de acuerdo a la region geografica, quizas por diferencias en la susceptibilidad de las cepas del parasito. 
Aunque los resultados son poco concluyentes, se han llegado a usar otros farmacos como el metronidazol, 
la primaquina, la ticlopidina, el cetoconazol, el itraconazol, el alopurinol, las tetraciclinas nitrofuranos 
diferentes del nifurtimox y ciertos inhihidores de la enzima topoisomerasa. Ha de tomarse en cuenta, sin 
embargo, que los amastigotes se han mostrado particularmente resistentes a la farmacoterapia. 

Aunque no se ha comprobado efectivamente que la eliminacion del parasito sea capaz de modificar la 
evolucion, en pacientes tratados con benznidazol por 8 anos las lesiones clinicas han sido menores que 
en sujetos no tratados. Por esta razon, la terapia no debe excluirse sino quizas en las embarazadas, 
puesto que se ha determinado que la misma podria erradicar con alta eficacia al parasito, contribuyendo 
a un mejor pronostico de la enfermedad e incluso a su curacion. 

Dado que la enfermedad cronica puede reactivarse, la terapia antiparasitaria puede indicarse en 
personas en periodo indeterminado o sintomatico inicial que no lo hayan recibido durante su fase 
aguda; esto tambien es valido para aquellos pacientes que aun habiendo recibido la terapia parasitaria 
en fase aguda, sean sometido a condiciones que causen inmunosupresion). 

Si bien es cierto que el estudio antigenico del Tripanosoma cruzi ha avanzado mucho en las ultimas 
decadas, aun no se puede considerar que este cerca la posibilidad de una vacuna anti - chagasica 
realmente eficaz. 

Terapia Paliativa 

Con frecuencia ya no hay parasitos circulantes detectables al manifestarse la enfermedad cronica, por 
lo que el tratamiento mas importante en esta fase se indica fundamentalmente con base en las 
alteraciones cardiacas (o intestinales) correspondientes al estadiamiento realizado. Asi, las personas 
con miocarditis chagasica u organomegalia, deberan ser tratadas en forma sintomatica y funcional. 

Para los pacientes de tipo la o lb, solo se indica control medico, con frecuencia anual o semestral; para 
aquellos de tipo II, farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, combinados o no 
con bloqueantes de los receptores beta - adrenergicos; la terapia convencional para los pacientes tipo 
III, incluye inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (y probablemente tambien a los 
antagonistas de los receptores de angiotensina II), digitalicos, diureticos, bloqueantes de los receptores 
beta - adrenergicos y terapia antiarritmica segun se requiera; en ciertos casos, puede indicarse cirugia 
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de trasplante o cardiomioplastia. Las formas intestinales son mas raras y su manejo es generalmente 
quirurgico. 

Prevencion de la Enfermedad de Chagas 

Dado lo limitado de las posibilidades terapeuticas de la enfermedad de Chagas, la prevencion es aun la 
forma mas efectiva de reducir su prevalencia, en particular por control de vectores (Rhodnius prolixus, 
Triatoma maculata), que puede lograrse por campanas de elimination por rociamiento de las viviendas 
de zonas endemicas con insecticida residual y por introduction de mejoras de construction de la 
vivienda en ambientes rurales; estas medidas deben realizarse paralelamente a una vigilancia 
epidemiologica adecuada. Ademas, deben tomarse medidas para le prevencion de formas alternativas 
de adquisicion de la infeccion, como la transfusional, que, aun siendo menos frecuentes, pueden ser 
fuente importante de la enfermedad. 

Es de destacar que, en un reciente Consenso Nacional, se concluyo que el objetivo principal para el 
logro de la interruption de la Enfermedad de Chagas era la toma de medidas de contencion de la 
transmision vectorial, tras la actualizacion de los indicadores entomologicos y parasitologicos, asi 
como de la seroprevalencia. 
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Haber sido amado tan profundamente, aunque esta persona que nos amo no este, nos deja para siempre 
una proteccion. 

Albus Dumbledore (H. K. Rowling. Harry Pottery la Piedra Filosofal) 

Ser profundamente amado por alguien da fuerza, mientras que amar profundamente a alguien da valor 

Lao Tzu 

Narf! 

Pinky 
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Antisepticos y Desinfectantes 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La esterilizacion implica la destruccion de todos los microorganismos, de una manera no selectiva, 
mientras que la terapia antimicrobiana usualmente busca una accion selectiva contra el organismo 
patogeno, bien sea una actividad destructiva (por ejemplo, una actividad bactericida) o una actividad 
inhibitoria (por ejemplo, una actividad bacteriostatica). 

Desde el punto de vista clinico puede se conveniente clasificar a estos agentes inespecificos como: 

a) Antisepticos, cuando se pretenda su uso en tejido vivo, o sobre el mismo, como es el caso del uso 
en piel o mucosas (En Europa se utiliza mas el termino “higiene” que el de antisepsia, aunque se 
aplica mas al tratamiento de las manos consolaciones alcoholicas). 

b) Desinfectantes, cuando se utilicen en superficies u objetos inanimados en general. 

Esta clasificacion, sin embargo, no implica grandes diferencias desde el punto de vista quimico o 
funcional por lo que a veces se usa el termino “biocida”, aplicado a aquellos compuestos que tengan 
actividad antiseptica y/o desinfectante y/o preservante. La esterilizacion implica la completa 
destruccion de la vida microbiana, incluyendo esporas. Este proceso no solo incluye medios quimicos, 
sino tambien fisicos (como por ejemplo el uso de autoclaves). La preservacion puede definirse como la 
prevencion de la multiplicacion de microorganismos en ciertos productos, especialmente 
medicamentos y alimentos. 

Es de destacar que se considera a la higiene de las manos como la medida mas importante para el 
control de las infecciones nosocomiales y de alii que sea importante el conocer la farmacologia basica 
de los antisepticos - desinfectantes. 

El antiseptico - desinfectante ideal debe tener ciertas caracteristicas, que son las siguientes: 

Toxicidad selectiva: 
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o El antiseptico - desinfectante no debe causar dano al huesped o al objeto inanimado sobre el 
cual se va a ejercer el efecto. Esto incluye hasta la posibilidad de danos “leves”, como puede ser 
la tincion por ciertos agentes, como los derivados yodados. 
o Dado que se busca una accion superficial, el antiseptico - desinfectante no debe ser absorbido a 
traves de la piel o las mucosas o por lo menos tal absorcion debe ser la minima posible para 
evitar toxicidad sistemica. 

Potencia elevada: Preferiblemente el agente debe poder ejercer su accion aun cuando se utilice en 
concentraciones bajas. 

- Alta estabilidad: Excepto en los casos en los que la modificacion sea esencial para su accion, la 
estructura quimica del agente debe ser tal que resista diversas condiciones, especialmente el 
contacto con diferentes fluidos biologicos. 

- Amplio espectro: Debe tener accion contra todo tipo de microorganismos, incluyendo virus 
protozoarios, hongos, virus, bacterias y sus posibles formas de resistencia (esporas). 

- Accion rapida: La accion antiseptica - desinfectante debe poder lograrse en segundos o minutos 
despues de la aplicacion del agente. 

Bajo costo (ciertos geles o cremas comunes para el lavado de las manos pueden tener un costo mas 
de cinco veces mayor al del jabon) 

Entre los factores que afectan la actividad de los biocidas se encuentran los siguientes: 

- Tipo quimico y concentracion del agente 
Periodo de contacto 

Condiciones fisicas: pH, temperatura 
Presencia de material organico 

Caracteristicas de los microorganismos: Tipo, cantidad, localizacion, estado (vegetativo o no). 
Enfoque Racional de la Desinfeccion y la Esterilizacion 

Como se detallara mas adelante, en muchas ocasiones se utilizan los mismos tipos de compuestos como 
antisepticos y desinfectantes, aunque a concentraciones diferentes; por otra parte, estos agentes no 
pueden considerarse como inocuos, por lo que la eleccion de los mismos debe realizarse sobre la base 
de su necesidad clinica. 
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Con respecto a este punto, hace mas de tres decadas, Spaulding determino un enfoque de desinfeccion 
basado en el tipo de uso al que se destina el objeto involucrado en el procedimiento. De esta manera, 
habrla tres categorlas: 

1) Categorla Crltica: Se trata de objetos que estaran en contacto con tejidos usualmente esteriles o con 
la circulacion, incluyendo todos aquellos sistemas por los cuales se produce el flujo de sangre. 
Estos objetos deben estar totalmente esteriles para su utilizacion. 

2) Categoria Semi - Critical Objetos que estaran en contacto con membranas mucosas o piel no intacta 
(endoscopios, equipo de respiracion asistida, etc.). Este tipo de objetos requiere de una desinfeccion 
de alto nivel, la cual implica la certeza absoluta de eliminacion de todos los microorganismos, con 
la posible excepcion de las esporas bacterianas cuando se presentan en concentraciones muy 
elevadas. 

3) Categoria No Critical Mesitas de noche, esfigmomanometros, etc. este tipo de objetos usualmente 
no requiere de mas que una desinfeccion de bajo nivel. 


Mecanismos de Accion 

Los mecanismos de accion de los antisepticos y desinfectantes son multiples, pero en todos subyace 
hasta cierto punto la secuencia de eventos que se muestra en el siguiente esquema: 


Interaccion con la 

Alteracion de la 


Danos Bioquimicos 

superficie del 

viabilidad del 

Entrada al microorganismo 

Interferencia metabolica 

microorganismo |""i 

; microorganismo \ 


y/o lisis del microbio 


En esta secuencia se muestra que el primer paso seria la interaccion del agente con la superficie del 
microorganismo (paso 1), con el proposito de penetrar al mismo para alcanzar el bianco de la accion 
(paso 2), causando danos bioquimicos diversos y/o causando alteraciones metabolicas, cuyo resultado 
final sea la destruccion microbiana (paso 3). Es de notar que la propia interaccion con la superficie 
microbiana puede causar danos suficientes para alterar la viabilidad del microorganismo particular. En 
el caso de los virus, los antisepticos - desinfectantes pueden actuar en las estructuras “homologas” a la 
membrana celular y al contenido citoplasmatico, que serian respectivamente la cubierta viral o capside, 
y el genoma viral. 
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Aunque los agentes usados para el tratamiento de enfermedades infecciosas no suelen tener mas que un 
bianco celular, los antisepticos - desinfectantes con frecuencia actuan en multiples niveles, al punto que 
llegaron a ser considerados como “simples venenos protoplasmicos”. La realidad es que los 
antisepticos - desinfectantes presentan una farmacologia compleja, que incluye una considerable gama 
de posibles mecanismos de accion. 

Hay un uso muy extendido de los antisepticos - desinfectantes en la vida cotidiana, lo cual implica la 
posibilidad muy real de que se pueda desarrollar resistencia microbiana a estos agentes en el entorno 
del cuidado de la salud. 

Una de las medidas por la cual se puede minimizar el riesgo de presentacion de este problema consiste 
en hacer una rotacion de antisepticos - desinfectantes en el ambito hospitalario, no solo para enfrentar 
la resistencia microbiana, sino tambien por la posibilidad de prevenir su aparicion (en este orden de 
ideas, tambien resulta conveniente realizar rotacion de otros antimicrobianos). Aunque la resistencia 
microbiana en teoria puede ser adquirida, esta forma todavia no es comun con respecto a los 
antisepticos - desinfectantes, aunque si que lo es la resistencia nativa de ciertos agentes. De una manera 
general, la resistencia microbiana puede resumirse como sigue: 

Priones > Cryptosporidium > Esporas Bacterianas > Micobacterias > Quistes parasitarios > 

Virus no encapsulados > Trofozoitos > Bacterias Gram negativas > Hongos en general > 

Virus encapsulados > Bacterias Gram positivas > Virus con envoltura lipidica. 

Antes que la propia resistencia al antiseptico - desinfectante especifico, representa una preocupacion el 
hecho de que el uso indiscriminado de este tipo de agentes pueda favorecer la seleccion de cepas 
microbianas resistentes a los agentes curativos (antibioticos, antimicoticos, etc.). 

Aunque el uso de mas de un antiseptico - desinfectante potencialmente se asociaria a sinergismo, debe 
tomarse en cuenta que puede haber incompatibilidad quimica, farmacodinamica o farmacocinetica con 
relacion a algunas de las posibles combinaciones, por lo que el conocimiento basico de la farmacologia 
de estos compuestos es de vital importancia para el personal de Salud. Como suele suceder con 
respecto a los antimicrobianos en general, el posible sinergismo de los antisepticos - desinfectantes sera 
de menor probabilidad en relacion con aquellos agentes que presenten similitudes quimicas y/o de 
mecanismos de accion. 

A continuacion, se plantea una descripcion sucinta que trata de abarcar los principales grupos de 
antisepticos - desinfectantes. 
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Alcoholes 

Muchos alcoholes tienen una actividad antimicrobiana apreciable, pero solamente algunos de ellos se 
usan ampliamente desde el punto de vista clinico; por su solubilidad en agua, los mas utilizados son el 
propanol (sobre todo el isopropanol) y el etanol, siendo en general mas eficaz el primero (aunque el 
etanol es mejor virucida). 

El mecanismo mas probable para la accion de los alcoholes parece incluir la alteracion de las 
membranas celulares, asi como la rapida desnaturalizacion de proteinas, con la subsiguiente 
interferencia con el metabolismo y ulterior lisis celular. La accion de los alcoholes es rapida y de 
amplio espectro, pero aunque pueden inhibir la esporulacion, no son activos contra esporas ya 
preformadas. Las concentraciones optimas para uso de los alcoholes de alcohol se ubican entre el 60 y 
el 90 %, aun cuando a concentraciones mas bajas pueden ser suficientes para su uso como preservantes. 
Los alcoholes pueden combinarse entre si o con otros agentes, como por ejemplo la clorhexidina. 

Aldehidos 

Hay diversos agentes que pueden considerarse como parte de este grupo desde el punto de vista 
quimico, pero los mas utilizados son el formaldehido y el glutaraldehido. 

El mecanismo de accion de los aldehidos es muy semejante al de los alcoholes, ya que incluye la 
disrupcion de la membrana celular por medio de la union a aminas superficiales no protonadas (-> 
afectacion secundaria de la funcion enzimatica intracelular por falta de captacion de sustratos). 
Tambien se ha involucrado a la precipitacion y/o alteracion quimica de proteinas y acidos nucleicos. 
Tomese en cuenta que muchos de estos efectos pueden depender de fenomenos de oxidacion, que son 
tanto mas frecuentes cuanto menos hidrogenado esta un compuesto que contiene oxigeno. De esta 
manera, para igual numero de atomos de carbono, un acido organico seria mas potente que los 
aldehidos (o cetonas) como antiseptico - desinfectantes y estos, a su vez, mas potentes que los 
alcoholes. Dado que los danos celulares que causan estos agentes son relativamente inespecificos, 
puede aceptarse tambien que la toxicidad de estos agentes aumenta con el grado de oxidacion de cada 
uno (de alb que los aldehidos sean generalmente mas eficaces que los alcoholes). 

El espectro de accion de los aldehidos es mas amplio que el de los alcoholes, ya que no solamente 
incluye a las bacterias, sino tambien a las formas de resistencia de las mismas (esporas); tambien son 
capaces de eliminar hongos y virus. Actuan mejor a valores de pH que sean al menos ligeramente 
alcalinos. El formaldehido es mas lento en su accion que el glutaraldehido. 
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El glutaraldehldo se usa en soluciones al 1 - 10 % y el formaldehldo en soluciones al 34 - 38 % (en 
solucion con metanol, para retrasar su polimerizacion). 

Agentes liberadores de formaldehldo 

Se trata de sustancias altamente susceptibles a una conversion qulmica que les permite la generacion de 
formaldehldo. Entre estas sustancias se encuentran la noxitiolina, la taurolina y la metenamina. 
Metenamina 

Este representante de los liberadores de formaldehldo es considerado como un antiseptico de uso 
interno, en razon de que se puede administrar al paciente con el objeto de que se genere una liberacion 
de formaldehldo preferentemente en el tracto urinario, gracias al pH acido de la orina. 

Se considera entonces tambien como un Antiseptico Urinario, con un espectro antibacteriano bastante 
amplio. Para considerar a un agente como Antiseptico Urinario, el mismo debe tener poca o ninguna 
actividad antibacteriana a nivel de otros tejidos. 

La metenamina se encuentra disponible en forma de sal (Mandelato o Hipurato) y se absorbe por via 
oral rapidamente y en gran extension (70 - 90 %). Su vida media es de unas cuatro horas (4,3 h) y su 
eliminacion logicamente es urinaria, basicamente como formaldehldo. Dada su conversion quimica, 
puede resultar bastante irritante a nivel gastrointestinal y urinario, pero suele usarse por poco tiempo. 

En la ultima decada se incluyo entre los antisepticos - desinfectantes al talaldehido (al 0,55 %). Aunque 
es semejante en cuanto a mecanismo de accion, espectro antimicrobiano y forma de uso, el talaldehido 
es menos irritante que el formaldehldo y el glutaraldehldo. 

Biguanidas 

Aunque existen otras biguanidas de importancia medica, sin duda la clorhexidina es la mas importante 
y es de hecho es probablemente el biocida agente de mayor utilizacion clinica, sobre todo para el 
lavado de manos y en diversos preparados orales, pero tambien para su uso como desinfectante y 
preservative. Este uso tan extendido basicamente se relaciona con la conjuncion de dos caracteristicas 
muy deseables, como lo son su amplio espectro y su baja capacidad irritativa para la piel. 

La clorhexidina es un agente bactericida, que es rapidamente captado por la celula microbiana, con 
acciones posteriores que determinaran el dano final. 
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La clorhexidina es una biguanida cationica, que causa dano al recubrimiento microbiano, pero dado que 
este dano no puede explicar la rapidez de la lisis celular, se piensa que su efecto basico ocurre despues 
de atravesar las membranas por difusion pasiva, atacando el recubrimiento celular por el lado interno. 
La muerte celular implica dos fases diferentes con respecto a la perdida de componentes celulares: En 
primer lugar, los danos que marcan ya la muerte celular inducen la perdida de contenido celular; en un 
segundo estadio, esta perdida se reduce por coagulacion del contenido citoplasmico. 

Entre los mecanismos secundarios que podria presentar la clorhexidina se encuentran la inhibicion de la 
ATPasa tanto soluble como unida a membrana y la captacion neta de iones de potasio (-> colapso del 
potencial de membrana). 

En general, se observa resistencia a la clorhexidina por parte de las esporas bacterianas, las formas 
quisticas amibianas y las micobacterias; la actividad antiviral de este agentes es variable. 

La actividad de la clorhexidina depende del pH y puede disminuir drasticamente en presencia de 
materia organica (sangre u otros liquidos biologicos). 

Existen farmacos relacionados estructuralmente con la clorhexidina, como lo son la alexidina y las 
biguanidas polimericas (vantocil). 

COMPUESTOS DE METALES PESADOS 

Los mas importantes son los compuestos de plata, que han sido utilizados por mucho tiempo como 
agentes antisepticos y desinfectantes, contandose entre los mismos representantes como la plata 
metalica, el acetato de plata, algunos proteinatos argenticos, el nitrato de plata y la sulfadiazina 
argentica (estos dos ultimos son los mas importantes de estos agentes). 

La accion basica de los compuestos argenticos esta dada por su capacidad de interactuar con los grupos 
tiolicos presentes en enzimas y otras proteinas microbianas (incluyendo componentes de la estructura 
viral efecto viricida). Este efecto podria ser compartido por otros metales pesados, como el cobre. 
Sean o no derivados del mecanismo descrito, se ha constatado que los compuestos argenticos generan 
la liberacion de iones de K + , la inhibicion de la division celular y al production de danos en la 
membrana y/o pared celular. Los agentes argenticos tambien interaccionan con las bases que forman el 
ADN, lo cual podria contribuir a su accion antimicrobiana. 

De todos los derivados argenticos, el mas importante y de mayor utilidad es la sulfadiazina de plata, 
que puede considerarse como la combination de dos agentes antimicrobianos diferentes: La plata y una 
sulfamida. Los iones de plata, por supuesto, retienen el mecanismo que ya ha sio descrito, mientras que 
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la sulfadiazina actua como antagonista competitive del acido para - amino benzoico, impidiendo la 
sintesis microbiana de dihidrofolato, lo que imposibilita la sintesis microbiana de acidos nucleicos 
(efecto bacteriostatico). 

La presencia de este doble mecanismo generaria un sinergismo que podria ir mas alia de la simple 
sumacion de los efectos individuales, ya que el espectro de actividad de la sulfadiazina argentica es 
notablemente amplio, mostrando incluso actividad antifagica gracia a la union al ADN del fago. 
Tomando en consideracion que tanto la sulfadiazina como los iones de plata actuan generando 
alteracion del metabolismo de los acidos nucleicos, bien podria encontrarse alii la base de su 
interaccion sinergica. La sulfadiazina argentica es util en quemaduras y ulceras por decubito en 
segundo y tercer grado. 

Aparte de los compuestos argenticos, tambien se dispone de compuestos de mercurio, que tambien son 
de amplio espectro (timerosal, mercurocromo). 

Compuestos de Amonio Cuaternario 

Los agentes surfactantes o detergentes tienen dos regiones bien diferenciadas en su estructura quimica: 
Una region hidrocarbonada hidrofobica y una region hidrofilica, que puede darle o no caracter ionico al 
compuesto. Los agentes cationicos son los mas activos como antisepticos/desinfectantes y entre ellos 
los compuestos de amonio cuaternario son los de mayor utilidad, por su gran actividad quimica. 

El mecanismo basico de la accion de estos agentes implica a las membranas biologicas como bianco 
primario, con la siguiente secuencia comun de acontecimientos: 

Interaccion con la membrana citoplasmatica 

Desorganizacion de los lipidos de membrana/Alteracion del metabolismo energetico de la celula 
microbiana 

Salida de componentes intracelulares de bajo peso molecular (perdida de la permeabilidad 
selectiva) 

- Degradacion de moleculas de alto peso molecular (proteinas, acido nucleicos) 

Lisis celular mediada por enzimas autoliticas 

En el caso de celulas como las bacterianas, debe haber primero un paso a traves de la pared celular. Los 
agentes de amonio cuaternario son muy utiles para la antisepsia (en piel intacta) y distintos usos 
desinfectantes, todo ello gracias a su amplio espectro, que incluye hongos, micobacterias y virus 
encapsulados. Entre los representantes mas importantes mencionar a los siguientes: La cetrimida, el 
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cloruro de cetilpiridinio, el cloruro de benzalconio y el metilbenzetonio. Es de destacar la actividad y 
baja toxicidad del Bromuro de Lauril Dimetil Bencil Amonio (Gerdex ®), creado por el venezolano 
Rodney Martinez en 1986 y que ahora se usa en mas de la mitad de los centros medicos del pais. 

Halogenados 

Como parte de distintos compuestos, todos los halogenos son capaces de generar una accion 
antimicrobiana, pero solo se utilizan los derivados de cloro y de yodo. 

El mecanismo fundamental de la accion antimicrobiana parece ser con respecto a la oxidacion de 
proteinas, por interaccion con los grupos tiol presentes en las mismas. Tambien puede ocurrir 
interaccion con los acidos nucleicos y disrupcion de la fosforilacion oxidativa. El espectro de estos 
agentes es sumamente amplio, alcanzando incluso actividad antiviral y esporocida (esta ultima depende 
de la concentracion y del pH). 

De todos los agentes dorados, el mas importante es sin duda el Hipoclorito de Sodio (usualmente 
presentado a una concentracion de 5,25 %). Este agente es ampliamente utilizado no solo para 
desinfeccion, sino tambien para diversas aplicaciones domesticas (blanqueadores). El Hipoclorito de 
Sodio es el agente mas ampliamente usado para purificar el agua (“cloracion”). Aunque suele anadirse 
tambien fluor al agua potable, las concentraciones del mismo no alcanzan niveles biocidas eficaces. 
Quimicamente, el yodo y sus derivados son menos activos que los dorados, pero por lo demas se 
asemejan mucho en sus acciones y espectro antimicrobiano. Las soluciones acuosas o alcoholicas 
(“tinturas”) son muy utilizadas aun, pero dado su caracter irritante de la piel, han sido en parte 
desplazadas por el uso de iodoforos, o agentes liberadores de yodo, entre los cuales se encuentran la 
forma de povidona y de poloxamero. 

Hay cierta preocupacion acerca de que el uso extenso de antisepticos yodados, sobre todo en recien 
nacidos, pueda conducir a una sobrecarga transitoria de yodo, lo que podria conllevar trastomos de la 
funcionalidad tiroidea. 

Fenoles 

La accion antimicrobiana de los fenoles es conocida desde hace mucho tiempo y al igual que otros 
agentes antisepticos - desinfectantes, tienen como mecanismo basico de su accion el de la alteracion a 
nivel de la membrana celular, con perdida de contenido citoplasmatico; la desnaturalizacion proteica 
(“coagulacion”) y la inhibicion de la cadena electronica ligada a la membrana pueden constituirse en 
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mecanismos secundarios de importancia. Se ha comprobado que el triclosan puede inhibir la enzima 
enoil - reductasa, que es una participante crucial en la slntesis de lipidos). 

Estos agentes tienen buena actividad contra formas microbianas vegetativas, pero su accion es muy 
limitada contra las esporas. Tambien tienen cierta accion contra algunos hongos y virus. 

Entre los agentes fenolicos mas utilizados se encuentran los bis - fenoles, como el triclosan (eter 
difenoxietilico) y el hexaclorofeno, usados con mucha frecuencia para el lavado de las manos. El 
hexaclorofeno esta siendo lentamente abandonado por su alta capacidad de absorcion dermica, sobre 
todo en neonatos (-> mayor toxicidad). 

Existen otros fenoles de interes, que presentan sustituyentes halogenos, como por ejemplo el 
cloroxilenol (doble mecanismo de accion). La clorhexidina tambien puede considerarse como un 
derivado fenolico, pues quimicamente es la clorofenilguanina (ya descrita). 

Peroxidos 

La oxidacion es uno de los mecanismos mas importantes de toxicidad celular y de alb que los 
compuestos con alta capacidad oxidante suelan demostrar una capacidad antimicrobiana importante, 
gracias a la generacion de radicales libres (radicales hidroxilos), que pueden atacar diversos 
componentes celulares, incluyendo lipidos, acidos nucleicos y proteinas (accion preferente en las 
mismas, especificamente sobre los grupos tiol). 

Los compuestos mas utilizados como oxidantes son los peroxidos, que tienen un espectro 
antimicrobiano sumamente amplio: Bacterias (incluyendo esporas), virus, hongos. Los representantes 
mas comunes son el peroxido de hidrogeno (“agua oxigenada”) y el acido peracetico, contando ambos 
con un espectro muy parecido, aunque el ultimo es mas activo, amen de ser resistente a la accion de las 
catalasas (por eso, es mas usado para la desinfeccion, mientras que el peroxido de hidrogeno se usa mas 
para antisepsia). Ambos compuestos generan metabolitos no contaminantes. 

Diamidinas 

Su uso clinico es escaso, limitandose en todo caso al uso de las sales de dos compuestos en particular, 
que son la propamidina y la dibromopropamidina. Se piensa que estos agentes inducen la captacion 
microbiana de oxigeno y que ademas favorecen la perdida celular de aminoacidos. 
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Este tipo de mecanismo de accion se correlaciona con las caracteristicas cllnicas de estos compuestos, 
ya que se trata de agentes cationicos, que deberlan ser capaces de generar cambios importantes a nivel 
de la superficie microbiana, semejantes a los descritos anteriormente para la clorhexidina. 

Anilidas 

Las anilidas como el triclocarban actuan por adsorcion y destruccion de la permeabilidad selectiva de la 
membrana plasmatica, causando cambios en el equilibrio osmotico y perdida del contenido intracelular 
( - - > autolisis de las bacterias, sobre todo gram positivas). Estos compuestos tienen un espectro 
reducido, por lo cual se usan basicamente como parte de jabones y desodorantes. 

Esterilizantes Gaseosos 

Su uso se da fundamentalmente como desinfectantes y no como antisepticos. Se trata de agentes 
alquilantes, que pueden causar la degeneracion de diversos compuestos organicos, como las protelnas y 
los acidos nucleicos. Los agentes usados como esterilizantes en fase gaseosa son el oxido de etileno, el 
peroxido de hidrogeno (Sterrad 50 y Sterrad 100 ) y el acido peracetico, habiendose ya descrito el 
mecanismo de estos ultimos (la unica diferencia importante es que se requiere menor concentracion de 
estos agentes en fase gaseosa que en fase liquida). 

El oxido de etileno es un agente alquilante de amplio espectro, pero su actividad no solo depende de su 
concentracion, sino tambien de condiciones tales como la temperatura, el tiempo de exposicion y la 
humedad. Aunque este agente es mutagenico y potencialmente explosivo, aun su uso esta bastante 
extendido porque no dana los equipos y es facil de eliminar con una ventilacion adecuada. Aunque 
antes el oxido de etileno se asociaba con un clorofluorocarbonado como estabilizador, en la actualidad 
se usa en combinacion con dioxido de carbono o un hidrofluorocarbonado. 

Superficies con actividad antiseptica - desinfectantes 

Los materiales ordinarios no presentan practicamente ningun tipo de accion antimicrobiana, pero es 
concebible el diseno de moleculas que se insertarian en la superficie de los objetos, por lo que tales 
objetos tendrian una actividad desinfectante intrinseca. Entre los procedimientos que se han probado 
para lograr esta accion se incluyen la modificacion quimica de las moleculas superficiales con distintos 
tipos de polimero, asi como la impregnacion con sustancias como los antibioticos, los compuestos de 
amonio cuatemario, los preparados argenticos o los halogenados. Aunque se supone que este tipo de 
procedimientos es efectivo en presencia de una solucion acuosa, no es probable sean igualmente 
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eficaces contra patogenos aereos hasta que se disponga de nuevos tipos de antisepticos - desinfectantes. 
Un desarrollo relativamente reciente llevo a la consecution de la Surfacina, que incluye dos elementos: 

- Un compuesto antimicrobiano insoluble en agua (como el ioduro de plata), y 

- Una cubierta superficial de polihexametilenebiguanida, que puede reconocer la bicapa lipldica de la 
membrana plasmatica bacteriana as! como interaccionar con ella (tanto desde el punto de vista 
qulmico estricto como desde el punto de vista electrostatico). 

Esta combination permite que el antimicrobiano pase directamente de la cubierta a la celula bacteriana, 
generandose luego una serie de eventos que dependen de la accion del compuesto argentico. La 
propiedad antiseptica - desinfectante de la superficie puede perdurar por un tiempo prolongado. 

Agua Superoxidada 

De una manera u otra, se ha indicado ya que la capacidad de oxidation que presentan algunos de los 
representantes descritos puede ser un determinante primordial de su actividad antimicrobiana; sin 
embargo, los compuestos con alta capacidad oxidante tambien suelen tener mayor capacidad para 
causar dano tisular, lo que reduce su utilidad desde el punto de vista antiseptico. Considerando estos 
dos aspectos, se concibio el “agua superoxidada”, que es un producto que se obtiene al pasar una 
solucion salina a traves de electrodos de titanio con una corriente de 9 amperios. Este procedimiento 
genera acido hipocloroso (~ 144 mg/1) y cloro en forma de radicales libres; el producto listo para su uso 
tienen un gran potencial redox y un pH de 5 a 6,5; aunque no se ha comprobado del todo este extremo, 
se acepta que la accion antimicrobiana depende de la presencia de una mezcla de especies oxidantes. 
Como ventajas basicas del uso del agua superoxidada se tienen las siguientes: 

- Amplio espectro antimicrobiano: Bacterias (incluyendo micobacterias y esporas), virus, hongos. 

- Bajo costo de los elementos requeridos para su obtencion (solucion salina y electricidad); 

Baja o nula capacidad de causar dano tisular 

Carencia de efecto notable sobre los materiales desinfectados 
Efecto ambiental insignificante 

Las desventajas del uso del agua superoxidada son las siguientes: 

- Alto costo del equipo de electrolisis (el proceso como tal es muy economico, pero los equipos 
deben tener la capacidad de monitoreo de parametros como el pH, la corriente y el potencial redox). 

- Necesidad de production al momento del uso 
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Reduccion sustancial de la actividad en presencia de material organico. 

Una de las adaptaciones comerciales para la produccion de agua superoxidada se conoce como Sterilox. 

Antisepticos Urinarios 

Como ya se explico anteriormente, hay ciertos agentes, como la metenamina, que se consideran como 
antisepticos de uso interno o antisepticos urinarios; para este fin se han utilizado tambien ciertos 
antibioticos, como el acido nalidixico, que pertenece al grupo de las quinolonas y por ello tiene como 
mecanismo basico de accion la inhibicion de la sintesis de ADN por bloqueo de la reaccion de super - 
enrollamiento catalizada por la ADN Girasa. Este agente se metaboliza hepaticamente a su forma 
activa (acido hidroxinalidixico), que es excretada entonces por via renal, alcanzando concentraciones 
importantes en la orina. El acido nalidixico tiene accion basica contra bacilos aerobios Gram negativos 
y comparte el perfil de toxicidad de las quinolonas, por lo que es bien tolerado. Las reacciones adversas 
mas comunes son los trastomos gastrointestinales y reacciones de hipersensibilidad. 
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Seguiremos produciendo mas antibioticos, pero los microbios seguiran fabricando mas de si mismos... 
y adaptandose. Asi que, por favor, lave sus manos vigorosamente y con frecuencia. 

Gerard R. Barber 
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Principios de Quimioterapia Antineoplasica 


Carmine Pascuzzo - Lima 

El termino “cancer” se refiere a un grupo heterogeneo de mas de 100 enfermedades en las cuales 
algunas celulas crecen de manera indiscriminada y sin control, invadiendo los tejidos circundantes y/o 
diseminandose libremente en el organismo. No se sabe que comienza este tipo de proceso, pero se han 
implicado factores geneticos y ambientales (incluyendo la exposicion industrial), incluyendo estos 
ultimos a la exposicion a sustancias quimicas (cambios locales de la secuencia del ADN), las 
radiaciones ionizantes (traslocaciones y rupturas cromosomicas) y algunos microorganismos, 
especialmente virus (insercion de secuencias geneticas extranas). Dado que el riesgo de cancer aumenta 
con la edad, es tambien claro que la degeneracion de los mecanismos de reparacion celular del ADN 
juega un papel importante. 

En Venezuela se estima que el cancer pudiera representar unos 100 casos y una 45 muertes por cada 
dia, con riesgo para la poblacion general de un alrededor de 10 % de padecer este tipo de enfermedades 
en algun momento de la vida; de hecho, alrededor de una septima parte de las muertes en el pais se 
pueden atribuir al cancer, siendo solo superadas en este renglon por las enfermedades cardiovasculares. 
Aunque de una manera un tanto simplista, los diferentes tipos de cancer pueden ser clasificados sobre 
la base del tipo de tejido que esta involucrado: 

El carcinoma, el mas comun entre los diferentes tipos de cancer, proviene de las celulas que cubren las 
superficies externas e internas del cuerpo, en otras palabras, se trata de neoplasias derivadas de celulas 
epiteliales y son los mas ffecuentes. Entre los mas comunes se encuentran el cancer de pulmon, de seno 
y de colon. Los sarcomas son canceres que surgen de las celulas derivadas basicamente de tejidos no 
epiteliales, sobre todo del tejido conectivo, pero tambien pueden derivarse de otros tejidos como el 
oseo, el cartilaginoso, etc. 

Aunque la sangre hasta cierto punto puede considerarse como un tejido conectivo muy especializado, el 
comportamiento de los crecimientos anormales de las celulas que la conforman es tan particular que 
conviene reconocer dos tipos separados: 
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Los linfomas son canceres que se originan en los ganglios linfaticos y en los tejidos del sistema inmune 
del cuerpo. 

Las leucemias son canceres de celulas inmaduras de la sangre, que son producidas en la medula osea y 
que tienden a acumularse en grandes cantidades dentro del torrente sangulneo. 

Habitualmente, se suele clasificar a las neoplasias solidas en tumores “benignos” y “malignos”, mas 
sobre la base de su posibilidad de curacion que por el dano que puedan hacerle al paciente, 
generalmente por su posible capacidad de diseminacion por invasion o por metastasis. Usualmente, el 
termino “cancer” se aplica a los tumores “malignos”. La diferenciacion entre “benigno” y maligno” 
puede hacerse en parte con relacion a los siguientes criterios: 


Neoplasia benigna 

Neoplasia maligna 

Crecimiento lento 

Crecimiento rapido 

No infiltrativa 

Infiltrativa 

Tienden a recordar al tejido de origen 

Suelen ser bastante diferentes del tejido de origen 

Celulas normales (fenotipo) 

Celulas anormales 

No da metastasis 

Potencialmente metastasica 

Generalmente interfieren relativamente poco con la 

vida del paciente (salvo localizacion estrategica, 

como un tumor benigno encefalico 0 complicacion 

como hemorragia digestiva post necrosis). 

Si no son tratadas causan la muerte casi con total 

certeza 


Invasion y Metastasis 


Los canceres son capaces de diseminarse por el cuerpo mediante dos mecanismos fundamentales: Por 
invasion y por metastasis. La invasion se refiere a la migracion directa con penetracion de celulas 
cancerosas en tejidos vecinos (compromiso anatomo - funcional de los tejidos involucrados por 
compresion y destruccion), mientras que la metastasis se refiere a la habilidad de las celulas cancerosas 
de penetrar en los vasos sanguineos y linfaticos, circular por el torrente sanguineo y luego invadir el 
tejido normal en partes relativamente lejanas del organismo. Para que ocurran estos eventos, se requiere 
que ocurra la neovascularizacion o angiogenesis, es decir, el aumento de la irrigacion sanguinea en 
sitios especificos. 
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Epidemiologicamente, se ha constatado que en mas de la mitad de los pacientes con invasion tisular, 
habra tambien metastasis. Habitualmente, la invasion y sobre todo la metastasis son los aspectos del 
cancer mas amenazadores para la vida del paciente, porque se trata del momento en el cual las terapias 
localizadas, como la cirugia, no podrian ya nunca ser suficientes, si bien las metastasis suelen ser tan 
susceptibles al tratamiento farmacologico como el tumor primario. 

El ciclo celular esta compuesto de cuatro fases distintas durante las cuales las celulas se preparan para 
la mitosis. La fase Gi consiste en celulas que recientemente han completado la division y estan 
destinadas a favorecer la proliferacion. Luego de un periodo variable de tiempo, estas celulas 
comienzan a sintetizar ADN, lo que implica el inicio de la fase S. despues de la sintesis completa de 
ADN, comienza la fase G 2 (premitotica). Finalmente, se produce la condensacion microsomal y las 
celulas se dividen activamente durante la fase M. las celulas diploides que no se dividen se consideran 
como pertenecientes a la fase F 0 . 

Por esta y otras razones, es importante siempre la consideracion del despistaje de ciertos tipos de 
cancer que pueden permanecer localizados (“in situ") por un tiempo relativamente prolongado, como el 
de cuello uterino y el de prostata. 

Tratamiento del cancer 

Aunque el tratamiento del cancer se ha intentando por muchisimo tiempo, la terapia siempre se ha 
enfrentado con el problema esencial de que la noxa proviene de celulas propias del organismo, por lo 
que en primera instancia cualquier sustancia capaz de danarlas, podria tambien causar perjuicios a 
tejidos normales del organismo (lo mismo pasa con la radio terapia). De esta manera, las drogas 
utilizadas para el tratamiento del cancer son las mas toxicas que existen, justificandose su uso solo en 
base a la relacion riesgo - beneficio. 

De cambiar, esta situacion lo hara muy despacio, porque la introduccion de drogas para la terapia del 
cancer es sumamente lenta, no solo por la dificultad de la tarea, sino tambien por el poco atractivo 
economico del desarrollo de nuevos farmacos en este campo. 

Con la exception quizas de algunos casos de cirugia en los que se suponga la extraction total de un 
tumor aun localizado, no se suele determinar por la completa curacion el exito de las formas 
terapeuticas utilizadas (quirurgicas, radioterapicas y/o quimioterapeuticas), sino que se miden a traves 
de una forma distinta, que es la sobrevida del paciente, generalmente a lo largo de 5 6 10 anos. Esto se 
debe a que, lamentablemente y con excepciones muy especificas, se presupone siempre que la muerte 
del paciente puede ocurrir con una gran probabilidad y el retrasarla seria ya un logro, siempre que se 
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mantenga en lo posible indemne su calidad de vida. La sobrevida a los cinco anos puede ser muy 
variable, desde menos de 5 % para el cancer de pancreas hasta mas de 90 % para algunas neoplasias 
tiroideas. 

Esta sobrevida depende de multiples factores, de los cuales el mas importante es el “estadiamiento” del 
tumor, que consiste realmente en una determinacion estadistica de factores de riesgo sobre la base del 
comportamiento de tumores semejantes en el pasado. Este estadiamiento se basa no solo en la invasion 
y la metastasis, sino tambien en las caracteristicas histologicas aberrantes o no de las celulas tumorales 
(diferenciacion celular). 

Los farmacos citotoxicos verdaderamente eficaces son mucho menos de un centenar y no es probable 
que este numero aumente rapidamente porque el desarrollo de los mismos no tiene mucho atractivo 
economico- 

Agentes disponibles 

Los primeros agentes con cierta eficacia fueron las mostazas nitrogenadas, paradojicamente despues de 
observar sus efectos deletereos luego de ser usadas como agentes de guerra. Asi fue como se descubrio 
que estos agentes eran eficaces, aunque no en un 1000 %, para el tratamiento del linfoma (es de 
destacar que hubo una recidiva mas o menos rapida, lamentablemente). Las mostazas nitrogenadas 
actuan basicamente gracias a su capacidad de causar alquilacion del ADN, por generacion de 
metabolitos altamente reactivos. 

A1 conocer mejor el metabolismo de los acidos nucleicos, comenzo la posibilidad de que actuando en 
su via de sintesis o degradacion pudiera obtenerse un efecto antineoplasico. Fue asi como se obtuvieron 
agentes como el metotrexato, la 6 - mercaptopurina, la 6 - tioguanina, la citarabina y el 5 - a 
fluorouracilo (entre estos agentes podria contarse la combinacion trimetoprim - sulfametoxazol, pero 
tiene muy poco efecto en humanos). 

Adicionalmente, se han obtenido agentes de utilidad por medio del aislamiento de moleculas 
componentes de diversas plantas, como la actinomina D y la doxorubicina y, mucho mas 
recientemente, el taxol. 

En los anos 70s se descubrio el cisplatino, que seria para el tratamiento del cancer testicular, pero 
tambien para el de otras neoplasias de tejidos solidos. 

En los ultimos anos se han introducido agentes como los taxanos antes citados, los inhibidores de la 
topoisomerasa I y algunos antimetabolitos como la fludarabina y la cladribina, no obstante, puede 
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decirse con propiedad que en las ultimas decadas no se ha logrado la introduccion de practicamente 
ningun grupo farmacologico verdaderamente nuevo. 

Quimioterapia 

La quimioterapia del cancer busca, mediante la administracion de citotoxicos, destruir el tumor, 
reducirlo o, en el pero de los casos, aumentar la sobrevida del paciente, manteniendo en lo posible su 
calidad de vida. Normalmente, estos agentes se administran bajo cuidado medico inmediatamente 
disponible y por via intravenosa; es de notar que esto no siempre es cierto, ya que a veces se puede 
administrar el quimioterapico en el lugar especifico del tumor si no hay aun metastasis (las metastasis 
son una manifestacion de MUY mal pronostico). 

Es raro que se administre solo un agente y se ha desarrollado empiricamente diversos regimenes para el 
mismo, que varian de paciente en paciente y de tipo de cancer en tipo de cancer - Lo mas importante es 
que en lo posible los farmacos individuales tengan mecanismos de accion diferentes, para lograr un 
verdadero sinergismo. Aun con el mejor de los regimenes disponibles, la supervivencia final del 
paciente podria ser solamente de alrededor de un 20 %. 

La remision (desaparicion completa del tumor) es excepcional si solo se usa tratamiento farmacologico; 
es mas frecuente la remision parcial, que al menos mejora la calidad de vide del paciente y prolonga su 
vida. 

Quimioterapicos 

Ningun medicamento en uso tiene un indice terapeutico tan estrecho como es el caso de los 
quimioterapicos, generando muchas posibilidades de morbilidad grave o muerte incluso aun sim el 
farmaco se ha usado correctamente. 

En general, el mecanismo de accion de los quimioterapicos es la alteracion del ciclo celular, 
generalmente a nivel del ADN. Con respecto al ciclo celular, pueden comprenderse tres tipos diferentes 
de celulas: 

- Celulas que no se dividen y estan completamente diferenciadas 

- Celulas que continuan el proceso proliferacion 

- Celulas que no estan proliferando, pero que podrian ser reclutadas para hacerlo. 

A continuation se mencionan algunas drogas con los mecanismos de accion mas aceptados para las 
drogas usadas en la quimioterapia del cancer: 
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- Moleculas alquiladoras, que tienen la propiedad de unirse a diversas macromoleculas celulares, a 
nivel de los grupos amino, carboxilo, sulhidrilo y/o fosfato. Esto es particularmente relevante con 
respecto al ADN, que ya no puede replicarse con la facilidad habitual (bianco de eleccion en el ADN: 
nitrogeno 7 de los residuos de guanina). 

- Drogas que afectan la celula “desde afuera”, como la asparaginasa, que hace que se elimine gran 
parte de un aminoacido que se requiere para el crecimiento del tumor. Las antraciclinas y la miltefosina 
parecen actuar por disrupcion directa de la membrana. 

- Derivados de platino, con mecanismo similar al anterior. 

- Antimetabolitos: Causan disrupcion de la accion de diversas enzimas del metabolismo del ADN, por 
ejemplo, los analogos de las bases nitrogenadas del ADN son capaces de unirse a el, pero impiden su 
ulterior replicacion, la rechazan, o generan producto anomalos si llegan a ser transcritos (analogos del 
folato; analogos de purina, adenosina o pirimidina, derivados de la urea). En general, los 
antimetabolitos tienden a mostrar una curva dosis - respuesta no - lineal, es decir, que luego de la 
administracion de una determinada dosis, los incrementos de la misma no favorecen el aumento del 
efecto. 

- Los inhibidores de la topoisomerasa alteran la uncion habitual de esta enzima a nivel nuclear. 

- Agentes que interfieren con la funcion microtubular: Aunque no impiden como tal la division del 
ADN, ciertamente impiden que el citoesqueleto se divida para generar celulas hijas. Ademas, el 
citoesqueleto normal tambien se relaciona con otras funciones, como procesos de transporte, adhesion 
celular, etc. 

Aunque estructuralmente parecidas a los antimetabolitos, las drogas como la udarabina y la cladribina 
actuan basicamente por induccion de apoptosis. 

Puede observarse que todos estos farmacos actuan en procesos que son propios tambien de las celulas 
sanas y de alii proviene su toxicidad basica, particularmente en tejidos cuyo recambio es rapido, como 
por ejemplo la medula osea y el epitelio intestinal. Algunos de estos agentes tienen mas de un 
mecanismo de accion. 

En la actualidad se piensa que la integridad del proceso apoptotico en el individuo es esencial para que 
un quimioterapico tenga efecto. 

La quimioterapia se usa en cuatro situaciones clinicas: 

- Casos avanzados de cancer, sobre todo si el mismo es localizado. 
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- Como coadyuvante de otras medidas, como la cirugla o la radioterapia, 

- En el preoperatorio de tumores dificiles de alcanzar por cirugla (el objetivo es aumentar el plazo de 
teorla del paciente), 

- En forma de instilacion, usualmente de una manera mas o menos topica. 

Independientemente del esquema elegido, el ciclo de quimioterapia suele durar de tres a cuatro 
Semanas y puede tener que repetirse varias veces. El ciclo mencionado no se utiliza solamente porque 
sea mas eficaz, sino tambien porque permite eludir algunas de las reacciones adversas que pueda 
presentar el paciente. 

Farmacocinetica 

Naturalmente el proceso de absorcion queda eliminado con la administracion intravenosa. Por lo que 
solo debe preocupar el resto de los procesos farmacocineticos, pese a que hay una muy extensa 
variabilidad individual en estos procesos, posiblemente por diferencias de metabolismo (-^ Monitoreo 
ffecuente de concentraciones plasmaticas); esto indica, claro esta, que hay riesgo de falta de efecto en 
eliminadores rapidos y riesgo de toxicidad en eliminadores lentos. 

Resistencia Multiple a Drogas 

De la misma manera que ocurre con los microorganismos, las celulas tumorales pueden llegar a 
adquirir resistencia si se exponen a un agente dado por cierto tiempo; esta resistencia puede depender 
de factores anatomicos, farmacologicos y geneticos. En ciertos casos, esta resistencia abarca tambien 
drogas no relacionadas, en lo que se ha dado en llamar Resistencia Multiple a Drogas (multidrug 
resistance - MDR ), lo cual indica que debe haber un mecanismo comun de defensa, que aun no se 
conoce, pero que puede estar relacionado como la glicoproteina P, la proteina bcl - 2, la proteina p53 y 
otras muchas. 

Desarrollo de Nuevas Drogas 

Es evidente que es necesario el desarrollo de nuevos agentes si se quiere que la quimioterapia sea mas 
eficaz. El problema, como ya se ha puesto de manifiesto, es la eleccion de un bianco celular especifico 
que dane lo menos posible las celulas sanas. Esta posibilidad, que parecia utopica hasta hace pocas 
decadas ya no lo es tanto, porque se han de4scubierto nuevos blancos que pueden ser de utilidad, en 
lugar de la pura obtencion de agentes “parecidos a los anteriores”. 

En particular, hoy se sabe que en algunos tumores hay productos celulares que no estan en otras y ellos 
podrian ser los blancos. Por otra parte, hay procesos que son solo propios de las neoplasias, como lo es 
la metastasis (que requiere de diversos mediadores), permitiendo quizas afectar la transmision celular 
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de la serial, como por ejemplo en la composicion de la membrana celular, la angiogenesis, la 
telomerasa y la interaccion con la matriz. Uno de los blancos mas prometedores es el gen p53, que 
normalmente detiene la division celular y estimula la actividad de las enzimas de reparacion del ADN, 
induciendo la auto - destruccion cuando el dano es excesivo. 

Otra fuente de origen de estos farmacos es algo mas aleatoria pero quizas por ello un poco mas segura: 
El screening farmacologico de decenas de miles de moleculas nuevas que se realiza cada ano por las 
casas farmaceuticas. 

Nutricion y Cancer 

Con diversos grados de basamento cientifico, se han implicado numerosos suplementos dieteticos en la 
profilaxis e incluso hasta en la terapia del cancer. Entre las sustancias de las que se ha afirmado un 
efecto semejante se encuentran el selenio, el acido folico, la vitamina B - 12, la vitamina D, la clorofila, 
diversos antioxidantes (carotenos, licopenos, luteina, etc.), el acido ascorbico, distintos tipos de agentes 
prebioticos y prebioticos, asi como muchas otras sustancias. 

Supuestamente una dieta contentiva de ciertas cantidades de esas u otras sustancias podria prevenir o 
retrasar el cancer, pero los estudios que deberian hacerse para comprobarlo serian de tanto costo y 
duracion que es posible que el posible efecto beneficioso que se derivaria siga siendo controversial por 
muchos anos todavia. 

Dolor y Cancer 

El dolor es una experiencia sensitiva y emocional desagradable, relacionada con un dano fisico real o 
potencial. Tiene un componente objetivo dado por la patologia como tal, y un componente subjetivo 
dependiente de factores personales, y, muy especialmente, de los ambientales. En el cancer, el dolor 
puede ser inenarrable, por lo que debe cuidarse este aspecto del paciente, en especial si la enfermedad 
es terminal. En este sentido, debe considerarse la llamada “escalera terapeutica”, que contiene cuatro 
“peldanos” o niveles y que conviene recordar: 

- Nivel 1, representado por los analgesicos no opioides como la aspirina, los antiinflamatorios no 
esteroideos y el paracetamol, 

- Nivel 2, representado por los analgesicos opioides debiles (codeina, dextropropoxifeno, tramadol, 
nalbufina, butorfanol y buprenorfina) 

El nivel 3 incluye la morfina oral y otros opioides fuertes (fentanilo, metadona, hidromorfona). 

El cuarto nivel incluye las diferentes vias de administracion de los opioides, en otras palabras, el 
dolor es tan incoercible que la administracion debe ser parenteral. 
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A veces se combinan algunos de estos agentes para lograr un efecto sinergico (“escalon intermedio”). 
La combinacion mas comun es la de un opioide con un no - opioide, para disminuir la dosis del 
primero. El paso de un escalon al siguiente viene dado por el fracaso terapeutico bien comprobado y la 
afectacion de la calidad de vida, por lo que los opioides, sobre todo los fuertes, generalmente se utilizan 
para el dolor relacionado con ciruglas o con el cancer, especialmente en el paciente terminal (la 
posibilidad de que se produzca dependencia es trivial al lado de las consideraciones humanitarias). La 
analgesia por opioides depende basicamente de agentes con actividad p importante, pero hay cierto 
interes en el desarrollo de agentes con accion 8. 
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Todo lo que es necesario es mejorar la deteccion de la enfermedad, y aunque nada diferente se haga 
para afectar el curso de la enfermedad y aunque el paciente no vive realmente mas, la supervivencia 
parece superior... esto se aplica particularmente para el cancer; si se detecta en una etapa temprana, la 
“supervivencia en cinco ahos ” aumentara, aunque los pacientes en realidad no ven su vida extendida ni 
un dia mas 

Sylvan B. Green 


- Moloch: ^Conoces ese tipo de cancer del cual uno eventualmente se cura? 

Rorschah: Si. 

- Moloch: Bueno, pues ese no es el tipo de cancer que yo tengo. 

Alan Moore - Dave Gibbons (“Watchmen ”) 
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Introduccion a la Farmacoterapia Digestiva. Farmacoterapia de 
la Enfermedad Acido - Peptica 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Los nutrientes son elementos simples usados por el organismo para obtener energia o incorporarlos a 
diversas estructuras, en un proceso continuo de intercambio. Se 
obtienen de los alimentos, los cuales, en su forma original, no son 
asimilables, por lo que sufren un proceso de descomposicion: La 
Digestion. Es esta la funcion principal del aparato digestivo, 
realizada por procesos que involucran Motilidad, Secrecion y 
Absorcion, mismos cuyas alteraciones deben tratarse, en muchos 
casos farmacologicamente. 

Aspectos Anatomo - Funcionales 

Una representacion esquematica de los elementos del aparato 
digestivo se observa en la figura anexa. La digestion comienza en 
la boca, en la que se producen la Masticacion y la Salivacion. Ya 
que las enzimas solo actuan en la superficie de los alimentos, la 
masticacion favorece la digestion al aumentar el area de contacto. 

La salivacion implica la primera degradacion alimentaria, a traves de la alfa - amilasa. La saliva 
tambien contiene un agente antimicrobiano (lisozima, una enzima proteolitica), que destruye parte de 
las bacterias alimentarias, y gran cantidad de moco que moldea los alimentos, protegiendo las 
paredes del tubo digestivo la acidez luminal y dando lubricacion para la deglucion, producida en 
etapas voluntaria (lingual - palatina), faringea y esofagica. El paso unidireccional de alimento al 
estomago se realiza por el cardias. 

El estomago tiene funciones motora y secretora. La primera implica almacenamiento, mezcla y 
vaciamiento, por medio de una combinacion de musculo liso circular y longitudinal, comun en el tracto 
digestivo pero con variaciones regionales. 
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En el estomago se vierten grandes cantidades de jugo gastrico, que con su fuerte acidez (dada por HC1) 
desnaturaliza proteinas y destruye bacterias. La funcion secretora tambien incluye factor intrinseco, 
moco, gastrina y pepsinogeno (Forma activa: pepsina; convierte a las proteinas ya desnaturalizadas en 
cadenas aminoacllicas cortas). Este proceso convierte a los alimentos en una masa llamada quimo. 

Tras la fase gastrica, el quimo pasa al duodeno, siendo neutralizado por las secreciones alcalinas del 
pancreas, dejando solo el grado de acidez necesario para que las enzimas intestinales actuen. El 
pancreas, ademas de una alta concentracion de bicarbonato (HC03 segrega varias enzimas, como 
amilasa, lipasa y otras, como la tripsina, la quimotripsina y la carboxipeptidasa, que fraccionan las 
proteinas que no son digeridas con la pepsina gastrica y se activan solo en el intestino. Tambien 
participan las secreciones biliares, incluyendo las sales biliares, que actuan separando las grasas en 
pequenas gotitas para que las enzimas del pancreas puedan actuar y favoreciendo la absorcion de 
lipidos; las sales biliares vuelven al higado posteriormente (circulacion enterohepatica). El propio 
intestino delgado participa tambien con su propia secrecion, que incluye liquido, moco y diversas 
enzimas (peptidasas, disacaridasas y lipasas). La funcion motora incluye contracciones de mezcla y de 
propulsion (peristaltismo). Aunque puede darse en el estomago y el colon, la mayor parte de la 
absorcion se da en el intestino delgado, gracias a procesos de transporte activo y difusion, que se 
facilitan por la disposicion plegada de la mucosa intestinal con gran area de contacto (150 m 2 ). 

El contenido del intestino delgado pasa al intestino grueso (colon) a traves de la valvula ileocecal, 
donde hay microorganismos que conforman la flora intestinal. Las principales funciones del colon 
incluyen la absorcion de agua y electrolitos (sobre todo en su porcion proximal) asi como 
almacenamiento y posterior propulsion de las heces. La mayor parte de la secrecion del intestino grueso 
es mucosa, aunque si hay irritacion pueden secretarse tambien agua y electrolitos. El papel de las 
bacterias intestinales incluye la lisis de la fibra (celulosa, CO 2 , CH 4 , H 2 ), pero tambien la formacion de 
ciertas sustancias, incluyendo vitamina K, importante porque la absorbida con los alimentos puede no 
resultar suficiente. El paso final de la digestion es la expulsion de las heces, en el proceso de la 
defecacion. 

Drogas que actuan sobre la Secrecion GAstrica 

El acido clorhidrico secretado en el estomago se produce en celulas especificas, llamadas oxinticas o 
parietales, que tambien secretan el factor intrinseco, necesario para la absorcion de la vitamina B 12 . El 
fundamento basico de la produccion acida viene de la accion de una bomba de protones H + - K+ - 
ATPasa, que libera hidrogeniones a la luz gastrica en intercambio con iones de potasio, en proceso 
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controlado por Histamina, por medio de receptores H 2 ; Acetilcolina, por medio de receptores Mi; y 
Gastrina, por medio de receptores gastrina/CCKB (ver figura), con modulacion por prostaglandinas. 
Debe destacarse que estos sistemas 
no son independientes entre si, 
habiendo una compleja interaccion 
mutua entre ellos; por ejemplo, la 
gastrina puede, en efecto, mediar 
por si sola la liberacion de acido 
desde la celula parietal, pero 
ademas estimula la liberacion de 
histamina desde las celulas 
entreocromafines - similares y 
ademas activa la liberacion de 
somatostatina a partir de las celulas 
gastricas de tipo D. 

El pH logrado a traves de esta serie de mecanismos es muy bajo (~ 1), por lo que la mucosa gastrica 
debe estar eficazmente protegida contra el dano causado por esa acidez, lo que se logra por la presencia 
de una espesa capa de mucus y al contenido de bicarbonato, todo ello mediado por la accion de 
prostaglandinas. 

Si hay discordancia entre los mecanismos secretores y protectores del estomago, de tal manera que 
los primeros predominen, comienza un circulo vicioso de destruccion de la mucosa gastrica y/o 
duodenal, que no solo son afectadas por el acido, sino tambien por la pepsina, generandose trastomos 
que van desde simples molestias hasta la enfermedad acido - peptica, con diversas formas de 
gravedad que incluyen la dispepsia, el reflujo gastroesofagico, el sindrome de Zollinger - Ellison y la 
ulcera peptica (con sus posibles complicaciones: hemorragia, perforacion y hasta la muerte). En las 
ultimas decadas se ha implicado tambien la intervencion de una bacteria, el Helicobacter pylori, en la 
patogenesis de estos trastomos. Dada su patogenesis, el tratamiento farmacologico de estos trastomos 
se dirige a dos aspectos principales: El decremento de los factores “daninos”, es decir de los 
productos de la secrecion gastrica (o de su accion) y/o el incremento de los factores protectores de la 
mucosa gastrointestinal. Entre los factores propios del Helicobacter pylori que explican su capacidad 
patogenica se encuentran su capacidad de producir ureasas, adhesinas, hemaglutininas y toxinas 
vacuolizantes. 
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El hecho de que Helicobacter podia causar enfermedad se constato inequlvocamente en 1985, cuando 
el medico australiano Barry J. Marshall ingirio un inoculo bacteriano de Helicobacter pylori (entonces 
llamado Campylobacter pyloridis ), con lo cual se produjo una gastritis erosiva; luego el 
microorganismo se erradica con antibioticos (he aqui un ejemplo de un u heroe anonimo ”, tornado de la 
vida real; en 1995 recibio el premio Lasker y, diez anos mas tarde, el Premio Nobel). 

Antisecretores 

La secrecion gastrica depende de tres mediadores basicos: Acetilcolina, Histamina y Gastrina, con una 
via final de accion comun en la bomba de protones H + - K + - ATPasa. Asi, hay varias alternativas 
farmacologicas antisecretoras, detalladas a continuacion. 


Antagonistas de los Receptores H 2 

Son bloqueadores altamente selectivos de los receptores histaminergicos H 2 (en realidad, se trata de 
|q 3 C , j :H2SCH2CH2N=CNHCH3 agonistas inversos ). Representantes de estos farmacos son 


r\ 


HN ^/ 1 


N 


NH-C = N 


la cimetidina (ver figura), la ranitidina, la famotidina, la 
nizatidina, la roxatidina y la ebrotidina. Todos tienen una 
similar eficacia farmacologica, causando pocos efectos fisiologicos fuera de la modificacion de la 
secrecion gastrica. Aunque no se trata de un agente bloqueador de los receptores histaminergicos 
per se, el acexamato de zinc disminuye la liberacion de histamina y, por ende, la secrecion gastrica. 


Farmacocinetica : En general, estos farmacos tienen una aceptable absorcion al administrarse por via 
oral, con biodisponibilidad limitada por el efecto del primer paso por el higado y absorcion retrasada 
por la presencia e alimentos en el caso de la cimetidina (Biodisponibilidad de 30 a 88 %). La 
concentracion maxima se alcanza en 1 - 2 h, con T'A de 60 - 210 min. Ocurre metabolismo hepatico 
parcial, con excrecion renal, en parte de droga inalterada y en parte de metabolitos. 


Efectos Adversos : Raros. Incluyen alteraciones de lactancia, ginecomastia, efectos que se ven mediados 
por aumento de la actividad de la prolactina: Esto se ve usualmente en terapias largas relacionadas con 
altas dosis de cimetidina. Tambien pueden producirse cefaleas; mareos y confusion; nauseas y vomitos. 


Interacciones : En primer lugar, ha de considerarse que todo agente que afecte la secrecion gastrica tiene 
el potencial para afectar la absorcion de otras drogas. Sin embargo, la interaccion de mayor relevancia 
es la que se produce con respecto a la cimetidina, la cual es capaz de inhibir la actividad de enzimas 
microsomales, por lo que altera el metabolismo de diversos farmacos, incluyendo la fenitoina, la 
teofilina, la warfarina, el propranolol, el fenobarbital, etc. 
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El orden de magnitud en la capacidad inhibitoria de enzimas microsomales es como sigue: 

CYP1A2: Cimetidina > Ranitidina = Ebrotidina 

- CYP2D6: Cimetidina > Ranitidina = Ebrotidina 

- CYP3A4: Ebrotidina > Cimetidina > Ranitidina 

Adicionalmente, la cimetidina inhibe la secrecion tubular de la procainamida, por lo que los niveles de 
este farmaco aumentan. Se cree que estos farmacos una ligera inhibicion del metabolismo del etanol. 
Otros agentes del grupo tambien pueden inhibir el metabolismo, pero aparentemente de una manera 
menos considerable que la cimetidina. 

Usos Clinicos : Son drogas utiles en el tratamiento de las ulceras gastroduodenales, asi como en el 
Sindrome de Zollinger - Ellison y el reflujo gastroesofagico. Otros usos incluyen la esofagitis de 
reflujo, las ulceras de estres, el sindrome de intestino corto y diversos estados hipersecretores. 


INHIBIDORES DE LA H + , K + - ATPASA 


OChb 

HjC y\ ch ’ o 


Son inhibidores irreversibles y selectivos de la bomba de protones. Representantes de este grupo son el 
omeprazol, el lansoprazol, el pantoprazol, el rabeprazol 
y el esomeprazol (enantiomero del omeprazol), sin 
diferencias clinicas particularmente notables entre ellos. 

Farmacocinetica : El omeprazol (ver figura), prototipo 
de este grupo, tiene una absorcion variable por via oral, 

pero su biodisponibilidad es generalmente mayor del 50 %. Pese a que tienen vida media relativamente 
corta (0,5 - 1,5 h), el efecto farmacologico es bastante persistente, por el caracter irreversible que tiene 
la interaccion ocurrida. La biotransformacion es hepatica, con excrecion renal de metabolitos. 


II N/sOOfe 

v T i 
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Efectos Adversos : Poco comunes; incluyen alteraciones gastrointestinales diversas y otros menos 
frecuentes, como cefalea, mareos, rash, aumento transitorio de las transaminasas, etc. Interacciones: 
La mas importante es la relacionada con la capacidad de inhibir la actividad del citocromo P450, 
alterando el metabolismo de diversas drogas, aunque con menor intensidad que la cimetidina. 

Usos Clinicos : Ulceras pepticas, Sindrome de Zollinger - Ellison, reflujo gastroesofagico. Existen 
evidencias de que estos agentes podrian ser de eleccion frente a los antagonistas de los receptores H 2 en 
la mayor parte de las indicaciones, pero es dificil que lleguen a reemplazarlos por completo en un 
futuro cercano, porque la ligera diferencia en eficacia y tolerabilidad no compensa suficientemente las 
diferencias de costo. 
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Otros Antisecretores 

Hay tres puntos adicionales de inhibition de la secretion gastrica: 

Action de las Prostaglandinas: 

El misoprostol es un derivado metilado de la PGEi, que reune action inhibitoria de la secretion con 
action protectora de la mucosa gastrica. Por su mecanismo, resulta ser de eleccion en las ulceras 
inducidas por AiNEs, producidas justamente por alteration del mecanismo de las prostaglandinas. 

Action Antimuscarinica 

Los farmacos antimuscarinicos en general inhiben la secretion gastrointestinal, pero suelen causar 
muchos efectos indeseables por su poca selectividad. La pirenzepina y la telenzepina son farmacos que 
bloquean con alguna selectividad al receptor Ml, por lo que tienden a reducir la secretion gastrica. 
Igualmente, estan en estudio algunas drogas, como por ejemplo la galamina, que actuarian modulando 
alostericamente la action muscarinica antes que bloquendola como antagonistas competitivos. 

Analogos de la Somatostatina 

Experimentalmente, se han demostrado acciones protectoras de la somatostatina contra las ulceras 
inducidas por AiNEs o por alcohol, por lo que el uso de analogos de la misma era un paso logico. 

En este sentido, se dispone de analogos de la somatostatina como el octreotido y el lanreotido, que 
afectan la funcion hormonal normal, inhibiendo la secretion de celulas parietales, al parecer a traves de 
una action mixta: Directa en dichas celulas o por disminucion de la actividad de la gastrina. 

A dosis menores que las necesarias para lograr efectos antisecretores, parecen tener tambien acciones 
beneficiosas, que parecen estar mediadas por la prevention de la estasis microcirculatoria y aumento de 
la permeabilidad vascular. 

AntiAcidos 

Son bases debiles, que ejercen su action sobre el producto final de la secretion gastrica, es decir sobre 
el acido clorhidrico, al cual, administrados en cantidades suficientes, son capaces de neutralizar, a 
traves de una reaction quimica como esta: 

HC1 + XOH ^ H 2° + XC1 
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Esta reaccion puede hacer que el pH gastrico, que normalmente puede alcanzar valores tan bajos como 
1, tome un valor de alrededor de 5. 

Agentes : se encuentran en presentaciones llquidas o en tabletas. Algunos de los mas usados son el 
Hidroxido de Aluminio [Al(OH) 3 ], el hidroxido de Magnesio [Mg(OH) 2 ] el Carbonato de Calcio 
CaC0 3 ] y el Bicarbonato de Sodio [NaHC0 3 ]. 

Efectos Adversos : son farmacos poco toxicos, pero en algunas ocasiones causan trastomos 
hidroelectrollticos, incluyendo casos raros de alcalosis franca. Pueden generar cierta retencion llquida, 
as! como los slndromes cllnicos asociados con el exceso de algun ion (Hipofosfatemia, Hipercalcemia, 
Hipermagnesemia, etc.). El hidroxido de magnesio tiene efectos catarticos, mientras que el de aluminio 
tiende a generar constipacion, por lo que se recomiendan los preparados en los que ambos agentes se 
combinen. 

Interacciones : debidas principalmente a la interaccion con la absorcion y/o eliminacion de otras 
drogas (alteracion de los pHs gastrico y urinario), por lo que disminuyen la biodisponibilidad de 
compuestos de hierro, teofilina, quinolonas, tetraciclinas, isoniacida, ketoconazol, etc; mientras 
que, por otra parte, pueden aumentar la absorcion de sulfas, levodopa, etc. 

Pueden disminuir el metabolismo hepatico ranitidina y aumentar la eliminacion de ciertos farmacos 
como la aspirina y el fenobarbital. 

Usos Clinicos : Ulcera peptica, Reflujo Gastroesofagico, Profilaxis de ulceras de estres. 

Protectores de la mucosa 

De manera general, estos farmacos actuan favoreciendo los mecanismos fisiologicos de proteccion de 
la mucosa gastrica y/o funcionando directamente como protectores de la mucosa (“agentes de 
cobertura”). 

Agentes de Cobertura 

Estos agentes incluyen al Sucralfato (sulfato de sacarosa aluminio) y a los preparados de Bismuto 
coloidal (subsalicilato de Bismuto). Su accion, fundamentalmente local, esta mediada por la propiedad 
que tienen de fijarse de manera selectiva al tejido necrotico presente en la base de las ulceras. Sin 
embargo, tambien tendrian alguna capacidad de aumentar la sintesis de prostaglandinas, con posible 
aumento en la secrecion de moco y bicarbonato. 

El bismuto coloidal tambien tiene la propiedad de inactivar la pepsina. 
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Carbenoxolona 

Es un derivado del acido glicirrlcico, capaz de alterar la composicion y cantidad del moco gastrico. 
Tiene cierto efecto mineralocorticoide, que limita su uso. 

Analogos de las prostaglandinas 

Aparte del efecto en la secrecion, estas drogas ejercen accion protectora, aparentemente favoreciendo 
de la secrecion de moco y bicarbonato en la mucosa gastrica. 

Antibioticos 

El Helicobacter pylori es un patogeno humano que coloniza la mucosa gastrica en alrededor de la mitad 
de la poblacion mundial (20 a 80 % dependiendo de la localizacion geografica), causando inflamacion 
de la misma, lo que al parecer estaria relacionado no solo con el aumento del riesgo de presentacion 
enfermedad acido - peptica, sino con el caracter recidivante; naturalmente, solo una fraccion de los 
pacientes positivos a H. pylori desarrollan en verdad una forma de enfermedad acido - peptica. 

En contraste con los pacientes H. pylori - negativos, los pacientes con ulcera duodenal e infeccion por 
esta bacteria muestran diversas anormalidades de la regulacion de la secrecion gastrica, como por 
ejemplo un aumento de la secrecion basal, mayor respuesta a la administracion exogena de gastrina, y 
una mayor respuesta al peptido liberador de gastrina. 

Aunque hoy en dia se esta dejando abierta la posibilidad de hacerlo tambien en casos leves - 
moderados, no cabe duda de que en casos graves de infeccion y enfermedad acido - peptica, el 
Helicobacter pylori debe ser eliminado {“Erradicacion del Helicobacter pylori”), lo cual favorece la 
curacion; de hecho, los Institutos Nacionales de Salud de Norteamerica recomiendan inequivocamente 
la erradicacion en el tratamiento estandar de las ulceras duodenales y gastricas (la tendencia actual es a 
erradicarlo incluso en casos que no sean graves: jMuerte al Helicobacter!), hoy en dia se recomienda 
que la erradicacion sea precedida por una prueba de infeccion por H. pylori, siendo las mas adecuadas 
la prueba de urea y la prueba de la presencia de antigenos fecales (estas pruebas, especialmente la 
primera, pueden usarse tambien para evaluar la eficacia de la erradicacion). Algunos de los agentes a 
los cuales el H. pylori es sensible incluyen el metronidazol, el tinidazol y la claritromicina. A 
continuacion se detalla un poco mas el proceso de erradicacion del Helicobacter pylori. 

Erradicacion del Helicobacter pylori 

Al elegir el regimen de tratamiento, deben considerarse la facilidad de cumplimiento y la relacion costo 
- beneficio, buscando una tasa de erradicacion superior a 80%. Los regimenes estudiados hasta ahora 
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incluyen preparados de bismuto, antagonistas H 2 y bloqueantes de la bomba de protones, administrados 
en combinacion con uno a tres farmacos antimicrobianos. Usualmente estos esquemas deben seguirse 
por al menos unos siete dlas, recurriendose al retratamiento si fracasa la terapia. 


No en todos los pacientes esta indicada la erradicacion de H. pylori, como se muestra en la siguiente 
tabla, en la que se incluye la fuerza de la evidencia en cada caso. 


Indicaciones para la terapia 

Evidencia 

Fuertemente recomendable 


Enfermedad ulcerosa peptica 

Inequivoca 

- Ulcera peptica sangrante 

Inequivoca 

- Linfoma gastrico de grado bajo 

Inequivoca 

Gastritis con anormalidades severas 

Sugestiva 

Posterior a reseccion por cancer gastrico 

Sugestiva 

Recomendable 


Dispepsia Funcional, luego de investigacion completa 

Equivoca 

Historia familiar de cancer gastrico 

Equivoca 

- Tratamiento prolongado con inhibidores de la bomba de protones 

Sugestiva 

Terapia con AiNEs 

Equivoca 

Posterior a cirugia gastrica por ulcera peptica 

Sugestiva 

Incierta 


Prevencion de cancer gastrico en ausencia de factores de riesgo 

Equivoca 

Sujetos asintomaticos 

Equivoca 

Enfermedad extraintestinal 

Equivoca 


La recomendacion actual es la del uso de la triple terapia asociada a inhibidores de la bomba de 
protones (el inhibidor mas dos de los siguientes: claritromicina, un nitroimidazol - metronidazol o 
tinidazol - y amoxicilina). Adicionalmente, otros agentes de grupos farmacologicos diferentes, tales 
como los preparados de bismuto coloidal o los probioticos, pueden resultar de utilidad en la 
erradicacion del H. pylori. 
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Ejemplos de los regimenes mas aceptados actualmente se muestran en la siguiente tabla, incluyendo un 
inhibidor de la bomba de protones (administrado como se ve en la primera columna) mas una 
combinacion de antimicrobianos (segunda columna). 


Inhibidor de la Bomba de Protones 

Antimicrobianos 

Omeprazol (20 mg/BID) 

Metronidazol (400 mg BID) o tinidazol, (500 mg BID) 4 
claritromicina (250 mg BID) 

Lansoprazol (30 mg/BID) 

Amoxicilina (1000 mg BID) + claritromicina (500 mg BID) 

(recomendable ante posible resistencia al metronidazol) 

Pantoprazol (40 mg/BID) 

Amoxicilina (500 mg TID) + metronidazol (400 mg TID) 

(recomendable ante posible resistencia a la claritromicina) 


Si la erradicacion de H. pylori se logra, puede hacerse innecesario el subsecuente mantenimiento 
con farmacos antisecretores. 


Aparte de esquemas como los descritos, tambien se han usado algunos en los cuales el inhibidor de la 
bomba de protones viene reemplazado por un antihistaminico (como ranitidina) y el citrato de bismuto. 
Tras el uso de un determinado esquema, suele haber reinfeccion remanente en 10 - 20 % de los 
pacientes y, naturalmente, tambien puede ocurrir reinfeccion. En ambos casos, se debe utilizar un 
esquema diferente al usado inicialmente; por ejemplo, si el primer esquema administrado se basaba en 
metronidazol, el retratamiento podria basarse en claritromicina. 

Cuando fracasa la administracion secuencial de dos esquemas diferentes, se considera que la cepa de H. 
pylori debe ser resistente tanto a metronidazol como a claritromicina, por lo que ninguno de estos 
antimicrobianos debe utilizarse otra vez en el mismo paciente. En este sentido, cabe senalar que la 
resistencia de H. pylori ante la amoxicilina o las tetraciclinas es extremadamente rara y que se ha 
reportado sensibilidad ante el tratamiento con otros antimicrobianos, como las fluoroquinolonas, la 
rifabutina, la rifampicina y la furazolidona. 
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...Soy YO el pan de vida; quien viene a MI, no tendra mas hambre,... 

Juan; 6: 35 

Creci besando libros y pan... Desde que bese a una mujer, mis actividades con el pan y los libros 

perdieron interes 

Salman Rushdie 

jOh, que maravilloso pudin!... Todos tuvieron algo que decir acerca del mismo, pero nadie llego a decir 

o a pensar que era un pudin algo pequeno para una familia tan numerosa... Cualquier Cratchit se 

hubiera ruborizado de solo llegar a insinuar una cosa semejante 

Charles Dickens (Un Cuento de Navidad) 

Tratandose de alimentos de preparacion instantanea, lo ultimo que muere es la esperanza 

Richard Glover 
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Laxantes. Antidiarreicos. Antiemeticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Como se explico en el capitulo anterior, el proceso de la digestion incluye funciones de secrecion, de 
contraccion (mezcla y propulsion) y absorcion. Aparte de la consecucion de nutrientes, es importante la 
conservacion de agua y electrolitos, por lo que los mismos se reabsorben en gran medida, con gran 
dependencia de la velocidad del transito intestinal, ya que si este 
se prolonga, la absorcion hidroelectrolitica es excesiva, 
generando heces desecadas, muy duras, que hacen dificil el acto 
de la defecacion, mientras que, en el segundo caso, la 
reabsorcion es insuficiente, perdiendose mas liquido de lo 
habitual. El primero de los casos corresponde a una 
manifestacion conocida como constipacion o estrenimiento, 
caracterizado por transito enlentecido, disminucion en el numero 
habitual de defecaciones y dificultad en la defecacion. El 
segundo de los casos se refiere a la diarrea, trastorno en el cual, 
bien sea por aumento de la cantidad de liquido (“diarreas 
secretoras”) o por disminucion de la absorcion del mismo 
aumenta el volumen fecal, con aumento del numero habitual de 
defecaciones y transito intestinal aumentado. La ffecuencia de 
defecaciones (“habito intestinal”) varia mucho de persona a 
persona, en rangos que van desde 3 veces al dia hasta 3 veces por semana; por tanto, al considerar el 
planteamiento de la presencia de los trastomos mencionados, debe considerarse el habito intestinal de 
cada individuo. 

Estos trastomos no representan patologias propiamente dichas, sino que son manifestaciones de 
enfermedades subyacentes, para las que debe realizarse el diagnostico apropiado para la instauracion de 
la terapia especifica. Asi, los farmacos que se consideraran a continuacion, laxantes y antidiarreicos, 
son, en general, de uso paliativo de la constipacion y la diarrea. 
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Laxantes 

Considerando lo ya explicado, se hace evidente que los laxantes o catarticos deben actuar aumentando 
el volumen fecal, generando heces mas blandas. Esto puede lograrse a traves de los siguientes 
mecanismos generales: 

- Retencion de agua en el colon. 

- Accion directa en la mucosa intestinal, que tiende a reducir la absorcion de agua y electrolitos, 
ademas de favorecer la secrecion. 

- Aumento de la motilidad intestinal, generandose un transito mas veloz. 

Es de destacar que generalmente cualquiera de estos mecanismos tiende a favorecer los demas, ya que 
el aumento del volumen del contenido luminal intestinal incrementa reflejamente la motilidad, mientras 
que el aumento de esta, reduce el contacto de la mucosa con el contenido hidroelectrolitico luminal, 
haciendo que el mismo tenga menor oportunidad de ser reabsorbido, lo que genera un circulo favorable 
para el alivio del estado. 

Laxantes de masa o de volumen 

En general se trata de preparados de origen vegetal que son indigeribles gracias a la composicion 
compleja de la pared celular. Estos preparados forman geles en el colon, con retencion de agua luminal 
y concomitante aumento del peristaltismo. La mejor manera de conseguir este efecto laxante es a traves 
del aumento del contenido de fibra dietaria (frutas, alimentos “integrales”), siendo el manejo de 
eleccion de en casos leves a moderados de constipacion. Algunos preparados que actuan por este 
mecanismo son el bran, el psyllium y la metilcelulosa. Aunque no sufren modificacion importante por 
parte del organismo, las bacterias de la flora intestinal humana si pueden tener ascion sobre estos 
preparados. 

Laxantes salinos u osmoticos 

Se trata de agentes poco o nada absorbidos desde el colon, por lo que permanecen en su luz, generando 
un efecto osmotico que favorece la retencion acuosa luminal, con aumento concomitante de la 
motilidad intestinal. Entre los agentes de tipo salino se encuentran el sulfato de Magnesio (MgSO/i), el 
hidroxido de magnesio o “Leche de Magnesia” [Mg(OH) 2 ], el fosfato sodico (NaPCU) y el citrato de 
magnesio. Hay ciertos carbohidratos que gracias a su absorcion insignificante pueden ocasionar el 
mismo efecto; entre estos carbohidratos pueden mencionarse la lactulosa, la glicerina, el sorbitol y el 
manitol. 
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Laxantes estimulantes de la mucosa (“irritantes”) 

Estos agentes (o sus metabolitos) tiene la capacidad de aumentar la motilidad intestinal, aparentemente 
por medio de mecanismos que incluyen tanto la inhibicion de la ATPasa Na + /K + como posiblemente un 
incremento de la sintesis local de prostaglandinas. Se incluyen en este grupo diversos derivados del 
difenilmetano (fenolftaleina, bisacodilo) y de la antraquinona (sen, cascara sagrada, sabila, ruibarbo, 
aloe). 

Laxantes de accion surfactante o detergente 

Son surfactantes anionicos, que permiten mejor mezcla del material fecal (agua, lipidos, etc.), por lo 
que lo reblandecen. Estos agentes incluyen a los docusatos, los poloxameros, los acidos biliares 
(dehidrocolato) y el aceite de ricino. Es destacable el uso de acidos biliares, puesto que se basa en su 
funcion fisiologica de emulsificacion. El aceite de ricino (“aceite de castor”) se metaboliza a ricinoleato 
en el intestino delgado, generando una accion catartica muy potente. 

Aceites minerales 

Mezcla de hidrocarburos alifaticos indigeribles, que facilitan la mezcla fecal por un efecto lubricante. 
Son poco usados 

Segun su mecanismo, los laxantes tienen una rapidez de accion variable, generando grados diversos de 
reblandecimiento fecal, como puede verse en el siguiente esquema: 

Reblandecimiento Fecal Reblandecimiento/Semifluidificacion Evacuaciones liquidas 

1-3 dias 6-8 horas 1-3 horas 

Laxantes de Volumen Laxantes irritantes Laxantes osmoticos (dosis altas) 

Laxantes surfactantes Aceite de ricino 

Lactulosa 


Efectos Adversos de los Laxantes 

En general se derivan de su mecanismo general de accion, pudiendo causarse diversos trastornos 
gastrointestinales, en particular catarsis excesiva, colicos abdominales intensos, etc. Ademas, en 
aquellos casos en los que el mecanismo de accion implica la generacion de evacuaciones acuosas 
francas, pueden ocasionarse trastornos hidroelectroliticos, incluyendo grados variables de 
deshidratacion. 
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Usos Clinicos Correctos de los laxantes 

Pese a su uso indiscriminado por la preocupacion popular acerca de lo que es un habito intestinal 
adecuado, solo hay unas pocas indicaciones incuestionables para administra estos farmacos: 

- Situaciones en las que es deseable la reduccion del esfuerzo defecatorio: Entre estos casos se 
encuentran los siguientes: Pacientes en recuperacion de Infarto al miocardio o de cirugias; pacientes 
con lesiones dolorosas que afecten la region perianal: hemorroides, fisuras; pacientes con defectos 
de la pared abdominal: hernias). 

- Uso antes de realizar cirugias y/o examenes con los cuales el contenido intestinal pueda interferir. 

- Usos en la remocion de toxicos del tracto gastrointestinal, haciendo que la absorcion de los mismos 
se minimice. 

Cuando hay una modificacion del transito intestinal que lleve a constipacion (disminucion del habito 
intestinal habitual, heces duras y secas, etc.), estos farmacos se deben usar solamente como paliativos 
por un breve lapso, pues lo mas importante seria el tratamiento de la causa subyacente. 

Antidiarreicos 

Los mecanismos generales de accion son los opuestos a los de los laxantes, incluyendo, por ejemplo, la 
disminucion de la motilidad intestinal y la reduccion de los efectos secretorios de las hormonas 
gastrointestinales. Ademas, puede ser importante tambien la adsorcion de toxinas que afecten la 
funcion intestinal. 

Es de recalcar que, en casos de diarrea hay gran riesgo de deshidratacion (sobre todo en ninos), por lo 
que las medidas de mantenimiento hidroelectrolitico (sueros de rehidratacion oral), sumadas al 
diagnostico y tratamiento especificos son cruciales, incluso mucho mas que el uso de agentes 
antidiarreicos. 

Opioides 

Inhiben la motilidad intestinal por accion central y periferica en receptores p (aumento del tono del 
esfinter anal, disminucion de la motilidad, aumento de la absorcion hidroelectrolitica) y § (disminucion 
de la secrecion, aumento de la absorcion hidroelectrolitica). Algunos agentes son la loperamida, el 
difenoxilato, el elixir paregorico (opio) y la codeina. 
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Dada su tendencia a causar adiccion, este tipo de agentes generalmente se combina con farmacos 
anticolinergicos, los cuales, ademas de potenciar su action, causan efectos indeseables molestos (boca 
seca, vision borrosa, etc.). 

Anticolinergicos 

Son capaces de disminuir las funciones secretoras y de motilidad gastrointestinal. Se usan en 
combination con opioides. El prototipo de los anticolinergicos es la atropina, pero se utilizan mas la 
escopolamina o la homatropina. 

Absorbentes 

Actuarian a traves de la Absorcion de agua y compuestos solubles, pudiendo tener un papel en la 
elimination de toxinas bacterianas. Agentes: Caolin, pectina. 

Otros agentes 

Otros farmacos con potencial efecto antidiarreico son los preparados de bismuto (por adsorcion de 
toxinas) y el octreotido (diminution de secreciones gastrointestinales). 

Los suplementos de fibra no presentan un efecto antidiarrreico propiamente dicho, pero aumentan la 
consistencia fecal, mejorando las sensaciones subjetivas del proceso patologico subyacente. 

Aunque su uso durante la fase aguda de la enfermedad diarreica es cuestionable, luego de que la misma 
termina, puede ser util la administration de prebioticos y prebioticos (ver capitulo “Introduction a la 
Quimioterapia”), siendo los primeros microorganismos vivos que se administran oralmente para 
restaurar el balance de la flora bacteriana del paciente y los segundos diversas sustancias que pueden 
administrarse para favorecer la proliferation y desarrollo de la flora gastrointestinal. 

Antiemeticos 

Como la diarrea y la constipation, las nauseas y los vomitos son manifestaciones frecuentes de diversos 
estados subyacentes, fisiologicos o patologicos. 

Entre estos estados se incluyen el embarazo, la 
cinetosis, el sometimiento a cirugia, diversos 
trastornos gastrointestinales (que incluyen tanto 
infecciones como abdomen agudo quirurgico), 
infarto, toxicidad farmacologica (sobre todo 
desde el punto de vista de la quimioterapia), etc. 
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Se ha calculado que la prevalencia de nauseas y vomitos alcanza respectivamente un 8 y un 2 % (la 
prevalencia en este caso se expresa como el porcentaje de la poblacion general que presenta estas 
manifestaciones al menos una vez al mes). Las nauseas por si solas pueden ser una manifestacion 
relativamente inespeclfica de malestar del paciente, mientras que el vomito franco es una manifestacion 
diagnostica mas util desde el punto de vista clinico, que no siempre se acompana de nauseas. 

Aunque aun no se conocen todos los mecanismos implicados en el reflejo nausea - vomito, se sabe que 
existen varias zonas a nivel central, que intervienen en el mismo, incluyendo una “zona gatillo 
quimioreceptora” y un centro del vomito propiamente dicho. Este centra tiene propiedades 
quimioreceptoras reguladas por gran variedad de transmisores (ver esquema). 

De esta manera, tanto a nivel central como a nivel del tracto digestivo propiamente dicho, pueden 
elegirse como principales blancos farmacologicos de la accion antiemetica al menos a cuatro diferentes 
tipos de receptores: Dopaminergicos (D 2 ), serotoninergicos (5 - HT 3 ), histaminergicos (Hi) y, 
naturalmente, colinergicos (muscarinicos). Por esto, los posibles farmacos de accion antiemetica son 
los bloqueantes de estos receptores, sobre todo con respecto a los tres primeros que se han citado. 

Antagonistas Dopaminergicos 

Entre estos agentes se cuentan ciertas fenotiacinas y la metoclopramida (ver figura en “Procineticos”), 
habiendose considerado esta ultima por mucho tiempo como la droga antiemetica estandar. Estos 
agentes pueden o no tener otros efectos farmacologicos agregados, como por ejemplo la accion 
serotoninergica que presenta la metoclopramida administrada a dosis altas. Aunque estos agentes son 
eficaces y economicos, pueden asociarse a manifestaciones como sedacion, hipotension ortostatica y 
trastornos extrapiramidales. Ciertos agentes neurolepticos, como el haloperidol y el droperidol tambien 
son eficaces antiemeticos. 

Antagonistas Serotoninergicos 

Son bloqueantes especificos de receptor serotoninergico 5 - HT 3 , como el ondansetron (ver figura), el 
dolasetron, el tropisetron, el granisetron, el alosetron, el azasetron, el palonosetron y el ramosetron, que 
tienen muy poca afinidad por receptores diferentes del 5 - 
HT 3 . 

Los efectos adversos mas comunes de todos estos farmacos 
son la diarrea, la cefalea y la fatiga, que son independientes 

_CH3_ 
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de la forma de administracion. 

Las presentaciones de dolasetron advierten acerca de la posibilidad de cambios electrocardiograficos 
con su uso, ya que sus metabolitos activos podrlan bloquear canales de sodio; efectos semejantes 
podrlan observarse tambien en menor grado con ondansetron y mas raramente aun con granisetron. 
Dado que son tanto o mas eficaces que la metoclopramida y que se ha comprobado que su perfil de 
seguridad es mejor (no suelen provocar trastornos extrapiramidales), a los antagonistas 5 - HT 3 se les 
considera en la actualidad como el “estandar de oro” de la terapia antiemetica. La eficacia de estos 
agentes aumenta con la administracion conjunta de corticoides 

Antihistaminicos 

Se trata de bloqueantes del receptor Hi, cuya farmacologia ha sido descrita en otro capitulo. Estos 
agentes son particularmente utiles en la terapia de las nauseas y vomitos como manifestaciones 
relacionadas con cinetosis u otros trastornos de origen vestibular y dado que las aferencias 
muscarinicas tambien estan relacionadas con la misma via, serian los antihistaminicos con accion 
anticolinergica agregada (difenhidramina, doxilamina) los que permitirian un efecto clinico 
potencialmente mayor. 

Antimuscarinicos 

Aparte de su efecto en las aferencias a los centros del vomito, estos agentes tienen ciertos efectos 
locales en el tracto gastrointestinal que pueden ser favorables, como la disminucion de la motilidad y 
las secreciones. Aunque la atropina es el antimuscarinico prototipo, la escopolamina (hioscina) es mas 
indicada, si bien los antimuscarinicos se usan poco como antiemeticos. Existen preparados especiales 
para administracion sublingual 0 transdermica (esta ultima via de administracion en especial se orienta 
mas a la profilaxis que para el tratamiento de estados de nausea/vomito). 

Corticoides 

Los corticoides han sido usados para profilaxis del vomito en situaciones clinicas especificas, sobre 
todo en el manejo de pacientes en el postoperatorio 0 pacientes sometidos a quimioterapia. Son 
particularmente utiles en aquellos casos en los que el vomito se deriva de un aumento de la presion 
intracraneal, pues disminuyen el edema, pero ademas presentan otros mecanismos centrales y 
perifericos. El agente se eleccion para estas indicaciones es la Dexametasona. 
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Aspectos del Uso Cllnico de Antiemeticos 

Una factor a considerar en el manejo de la nausea y los vomitos es el de la via de administracion: 
Aunque los episodios aislados de nausea pueden ser usualmente tratados con agentes orales, en los 
casos en los que se presenten manifestaciones severas de vomito deben usarse vlas altemativas, sobre 
todo de tipo inyectable, aunque la administracion rectal o el uso de de parches pueden considerarse. 
Entre las indicaciones compulsivas para el uso de profilactico y/o paliativo de drogas antiemeticas 
estan el vomito inducido por la quimioterapia y la radioterapia, asi como el asociado con las cirugias. 

La aparicion matinal de nauseas y vomitos puede darse hasta en 80 % de las embarazadas, basicamente 
en el primer trimestre y de manera autolimitada. Dado que el potencial fetotoxico de los farmacos 
antiemeticos (sobre todo de los grupos mas nuevos) es conocido aun de manera muy imperfecta, 
usualmente se prefiere un manejo conservador de estas manifestaciones, con medidas no 
farmacologicas, como cambios en la dieta, consumo de bebidas de jengibre (ginger ale), soporte 
emocional y tecnicas como la acupresion. En casos muy severos se habla de Hiperemesis Gravidica, 
ante la cual el tratamiento farmacologico puede ser inevitable. Se ha observado que los suplementos de 
vitamina B6 (piridoxina ) son utiles, aunque rara vez suficientes, por lo que se los puede combinar con 
ciertos farmacos como la doxilamina (en los casos de hiperemesis gravidica el potencial de trastornos 
matemo - fetales de la entidad supera el potencial de riesgo del uso de farmacos). 


Emetizantes 

Hasta cierto punto, puede considerarse que los agentes capaces de inducir el vomito son farmacos 
que aumentan la motilidad intestinal, pero su efecto no es tan extenso como el de los agentes ya 
citados. 

Los farmacos de este tipo son de utilidad limitada al area de la toxicologia (uso parecido a uno de los 
citados para los laxantes) y generalmente se trata de preparados con accion irritante o estimuladora del 
centro del vomito, como la apomorfina o la ipecacuana (esta ultima, ademas, tambien media su accion 
por irritacion local gastrointestinal). 


FArmacos que aumentan la Motilidad Gastrointestinal (Procineticos) 

Mas que para inducir la motilidad intestinal, estos farmacos se utilizan para regularizarla. La 
^ 0CH , accion es mediada por efectos muscarinicos y 


Y-f VCON 


CH2CH3 dopaminergicos, siendo los representantes 

HzN-f VOONHGH3CH2N < CHaCH3 

Cl 
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mas importantes los agentes tipo benzamida, como la metoclopramida (ver figura), el cisapride, el 
mosapride, el itopride, el renzapride y la domperidona. Ademas, cabe senalar los efectos de los 
agonistas de motilina ( eritromicina ), los antagonistas de la colecistoquinina ( devazepida ) y los 
antagonistas opioides ( naloxona ). 

Enzimas PancreAticas 

El suplemento de enzimas pancreaticas resulta muy util en casos de dispepsia (“ indigestion ”), 
resultando esencial en los casos en que la funcion pancreatica no es normal (por ejemplo, tras la 
reseccion quirurgica de este organo). Generalmente se trata de preparados derivados de enzimas 
animales (generalmente porcinas o bovinas), contentivos de cantidades variables de lipasas, proteasas y 
amilasas, siendo farmacos que generalmente pueden ser utilizados sin prescripcion medica. 

Antiespasmodicos o Espasmoliticos 

En general, se trata de farmacos antimuscarinicos, cuya farmacologia basica ya ha sido tratada. Esto 
incluye agentes como la atropina, la escopolamina, la 
pramiverina y la octatropina. Hay otro grupo de farmacos, 
cuyo prototipo es la papaverina (ver figura), un alcaloide del 
opio con potente actividad espasmolitica y anticolinergica, que 
seria debida a la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa y 
aumento consiguiente de los niveles de AMPc, que seria el mediador de la relajacion; tambien se ha 
involucrado a la interferencia con los fenomenos intracelulares de la respiracion mitocondrial. 
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Durante siglos los hombres supieron que el colera era una enfermedad fatal, y que causaba una diarrea 
grave, produciendo hasta cerca de treinta litros por al dia. Los hombres conocian este detalle, pero, sin 
saber por que, suponian que los efectos letales de la no tenian nada que ver con la diarrea y buscaban 
otras cosas: Un antidoto, una droga, una manera de matar al microorganismo. Hasta los tiempos 
modemos no se reconocio que el colera era una enfermedad que mataba, primordialmente, por 
deshidratacion; si se podian resarcir prestamente las perdidas de agua de la victima, esta sobreviviria a 
la infeccion sin otras drogas 0 tratamiento alguno. 

Michael Crichton (La Amenaza de Andromeda) 


jEl consumo de espinacas para proteger al colon esta avalado por la Sociedad del Colon Sano! 

Papa Turner (Los Padrinos Magicos) 
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Farmacologia de la Motilidad Uterina: Introduccion. Tocoliticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Anatomia del utero 

El utero es un organo muscular ( miometrio ), cubierto en parte por el peritoneo o serosa, con una 
cavidad triangular recubierta por una capa de tipo epitelial, 
endometrio; esta cavidad se continua en el canal cervical. I 
situado en la cavidad pelvica, entre la vejiga y el recto, con su 
porcion inferior (el cuello) proyectandose en la vagina. Es una 

estructura piriforme, que se toma globulosa ante 
el cambio de contenido propio del embarazo. 

En su extremo superior, que se conoce como 
fondo uterino, se insertan, en forma simetrica, las 
trompas uterinas, que proporcionan el camino final a recorrer por 
los espermatozoides para el logro de la fecundacion y por el ovulo, 
de manera reversa, para la implantacion, en caso de haber sido 
fecundado o su eliminacion, en caso de no haberlo sido (-> menstruacion). A1 corte, se puede observar 
que en el cuerpo uterino se presenta un espacio virtual, con forma de triangulo, que se continua con el 
canal cervical. 

Fisiologia del utero 

Dado que el utero es, como se dijo, un organo muscular, es evidente que su fisiologia tendra que ver 
principalmente con su contractilidad. El miometrio puede contraerse en cualquier momento, sin 
embargo, su capacidad varia mucho con respecto al estado fisiologico de la mujer. El utero, de una 
manera analoga si se quiere a la del corazon, puede mostrar actividad electrica (y, por ende, contractil) 
espontanea significativa, al parecer proveniente de zonas “marcapaso”, que se ubicarian cerca de la 
insercion de las trompas uterinas, favoreciendo una contraccion “de arriba hacia abajo”, que facilita la 
eliminacion del contenido. Esta transmision electrica se facilita por uniones estrechas de las celulas. 
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En la figura siguiente se esquematiza la manera en que se produce la contraccion uterina: 



Como era de esperarse, la misma depende de manera vital de la presencia de Calcio, tanto extra como 
intracelular (almacenado en el retlculo sarcoplasmico - RSP -) y, ademas, de la fosforilacion de las 
cadenas ligeras de miosina, gracias a una cinasa dependiente de calmodulina (MLCK). Es de hacer 
notar que el AMPc es capaz de inducir inactivacion (por fosforilacion) de la cinasa de la cadena ligera 
de miosina. 

La contraccion uterina tiene una rica regulacion, basada en los siguientes aspectos: 

1. Regulacion autonomica: tanto simpatica como parasimpatica, con un predo - minio claro de la 
primera. La regulacion simpatica incluye accion en receptores 1 y receptores 2, mediando 
contraccion y relajacion, respectivamente. La activation parasimpatica media constriction, siendo 
de mayor importancia en la mujer no embarazada, en la cual facilita la mens - truacion. 

2. Regulacion por mediadores sintetizados in situ: las prostaglandinas, en general, tienden a mediar 
efectos de estimulacion de la contraccion uterina. 
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3. Regulacion endocrina: implicando efectos opuestos de los progestagenos y los estrogenos, como se 
muestra a continuacion: 

a. Progesterona: hormona que induce un efecto inhibitorio, siendo la encar - gada del 
mantenimiento del embarazo. Media: 

Hiperpolarizacion < refractariedad a los estimulos constrictores 

Mayor fijacion de Ca++ al RSP, haciendolo menos disponible para el proceso contractil 
Menor liberacion de Araquidonato y, por ende, menor sintesis de prostaglandinas 
Menos receptores a oxitocina y alfa adrenergicos, que median contraccion 

b. Estrogenos: son promotores de la contraccion uterina, incluyendo estos mecanismos: 

Mas uniones estrechas entre celulas miometriales, lo que conlleva a una transmision rapida 
del estimulo 

Mayor Union a proteinas plasmaticas de la Progesterona 

Mayor sintesis de Prostaglandinas 

Mas receptores a oxitocina y alfa adrenergicos. 

4. Otros: se han implicado tambien otros diversos factores, como la endotelina, el factor activante 
plaquetario, las citoquinas etc. 

Parto 

El parto es el proceso que pone fin al embarazo, con la salida del feto y la placenta. Gracias a los 
cambios en los niveles de los mediadores citados, se desencadena una serie de acontecimientos 
fisiologicos que llevan a que el utero se vuelva excitable hasta el punto de presentar contracciones 
muy potentes y ritmicas, lo que provoca la expulsion del feto. 

En el embarazo, generalmente se mantiene una alta relacion progesterona/estrogenos, que cambia 
lentamente al principio y, cerca del momento del parto (semanas 34 - 36), se invierte 
bruscamente, aumentando la excitabilidad y favoreciendo el inicio del trabajo de parto (mas o 
menos a las 40 semanas de gestacion). Asi pues, la contractilidad uterina varia ampliamente 
segun el momento del embarazo. 

Aunque se acepta que este cambio de relacion, el aumento del volumen del contenido (feto + 
placenta), el aumento de la actividad fetal y cambios en la proteina G tienen mucha importancia en 
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el inicio del trabajo de parto, aun no se ha establecido un factor especlfico que pueda considerarse 
como el desencadenante del mismo. 
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Farmacologia del utero 

Se dirige fundamentalmente a la regulacion de su contractilidad, aumentandola, gracias al uso de 
farmacos uteroestimulantes u oxitocicos, o disminuyendola, por uso de relajantes uterinos o tocollticos. 



Tocoliticos 

Oxitocicos 

Mecanismos 

Disminucion de los niveles de Calcio 

Aumento de los niveles de AMPc 

Aumento de los niveles de Calcio 

Disminucion de los niveles de AMPc 



Inducir 0 acelerar el trabajo de parto 

Usos 

Trabajo de parto prenaturo 

Inducir aborto (terapeutico en el pais) 

Impedir atonia postparto: control de 



hemorragia 


Agonistas Beta 2 



Sulfato de magnesio 

Oxitocina 


Etanol 

Prostaglandinas 

Representantes 

Otros: Inhibidores de la sintesis de 

Alcaloides del ergot 


prostaglandinas, Bloqueantes de los 

Mifepristona 


canales de calcio, antagonistas de la 

Soluciones Hipertonicas 


oxitocina 



Tocoliticos 


Agonistas Adrenergicos Beta ,2 

Este grupo de farmacos esta caracterizado por presentar una accion estimuladora de los receptores 
P 2 adrenergicos, con pequena accion sobre los Pi. Algunos representantes son el Fenoterol, la 
Isoxuprina, la Ritodrina, el Salbutamol y la Terbutalina, de los cuales el primero (Segamol®) es 
uno de los de mas amplio uso en el pais, aunque no muestran muchas diferencias en cuanto a sus 
acciones farmacologicas (pero si algunas respecto a su selectividad P 2 ). El mecanismo general de 
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accion, comun a la activacion de los receptores p adrenergicos, incluye la activacion de la 
Adenilciclasa, con aumento del AMPc; esto disminuye el calcio disponible, generandose inhibicion 
de la cinasa de la cadena ligera de miosina. 

Acciones 

Las mismas se encuentran relacionadas con la activacion de los receptores P - adrenergicos 
especificos: 

- Activacion P 2 - Activacion Pi 

o Relajacion musculo liso gastrointestinal o Estimulacion cardiaca 

o Vasodilatacion: Taquicardia refleja o Liberacion de Renina 

o Broncodilatacion 
o Hiperglicemia 

Farmacocinetica 

Se absorben rapida aunque incompletamente por via oral; sin embargo, la proporcion de absorcion 
generalmente permite alcanzar niveles terapeuticos. Pueden excretarse por via renal como metabolitos 
conjugados inactivos o en forma inalterada. El uso intravenoso es comun para el comienzo de la terapia 
tocolitica, seguida de mantenimiento por via oral. 

Reacciones Adversas : Son mas notorias ante la administracion parenteral. 

Maternas 


Hiperglicemia 

0 Angina 

0 Hipotension 

0 Edema Pulmonar 

Taquicardia 

0 Hipokalemia 

0 Ansiedad 



Fetales 


o Hipoglicemia 



Farmacologfa gjasica 200 8 

o Cardiovasculares (semej antes a las maternas) 

Sulfato de Magnesio 

Es una sal fuerte libera el ion Mg ++ al disociarse; este ion, por su similitud con el Calcio, induce un 
desacoplamiento no - selectivo del proceso excitacion - contraccion. La accion del magnesio se observa 
en todo fenomeno de excitacion que requiera calcio, incluyendo la neurotransmision. El sulfato de 
magnesio se administra por infusion intravenosa y su excrecion es renal. Su uso clinico basico es como 
tocolitico y favorece la prevencion de las convulsiones preclampticas. La accion del magnesio puede 
revertirse competitivamente por administracion de sales calcicas, como el gluconato de calcio. 

Efectos Adversos 

Son dependientes de la dosis administrada (mayor ante dano renal, por ser su via de excrecion) 
Maternos: 

o Dosis Terapeuticas (4-8 mEq/1): Hipotension leve, “calor”, rubor 
o Dosis mayores (8-10 mEq/1): Hipotonia ==> Paro respiratorio; Hiporreflexia 
o Dosis Altas (15 - 20 mEq/1): Inhibicion de la conduccion cardiaca -> Paro 
Fetal: Hipotonia, somnolencia 

Calcioantagonistas 

Los calcioantagonistas utilizados para tocolisis son los agentes de tipo dihidropiridinico, como la 
nifedipina y la nicardipina. Se trata de farmacos que inhiben los canales de Calcio, causando relajacion 
del musculo liso uterino, vascular y vesical. Aunque se trata de agentes capaces de disminuir la presion 
arterial significativamente en embarazadas hipertensas, en las normotensas no se observa este efecto, 
por lo que se pueden administrar dosis relativamente altas sin inducir hipotension. 

Diversos ensayos controlados indican que los calcioantagonistas pueden mostrar una eficacia semejante 
a las de los agonistas beta 2 - adrenergicos, pero podrian ser mejor tolerados, especialmente desde el 
punto de vista cardiaco. 

Inhibidores de la Prostaglandina sintetasa 

Hay evidencia inequivoca de que las prostaglandinas, especialmente las producidas especificamente en 
el mismo utero, tienen un papel fundamental en el inicio y mantenimiento del trabajo de parto. 
Especificamente, las prostaglandinas inducen la motilidad miometrial y regulan la produccion de los 
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cambios que llevan al borramiento del cuello uterino; adicionalmente, podrlan relacionarse con otras 
funciones, entre los cuales se cuentan la adaptacion fetal al trabajo de parto, participacion en la rotura 
de membranas y la modulacion del flujo placentario. 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AiNEs) tienen la capacidad de inhibir mas del 80 % de la slntesis 
de prostaglandinas de accion uterina, por lo que se impide la accion de estos autacoides tanto en el inicio 
como en el mantenimiento del trabajo de parto. Entre Iso agentes disponibles para este uso se encuentran 
la Indometacina, la aspirina, el acido mefenamico, el acido flufenamico, el ibuprofeno y el naproxeno. 

Antagonistas de la Oxitocina 

El Atosiban es un peptido de slntesis capaz de inhibir de manera competitiva a los receptores de la 
oxitocina. Dado su mecanismo de accion, se presupuso inicialmente que su accion debe ser mucho mas 
utero - selectiva que la de cualquiera de los otros tocoliticos existentes, por lo que su perfil de 
seguridad deberia ser mas favorable, tanto desde 1 punto de vista materno como fetal. Aunque hasta la 
fecha se ha realizado un numero relativamente reducido de ensayos clinicos, los mismos indican que la 
eficacia tocolitica del Atosiban podria ser igual o incluso ligeramente superior a la de los agonistas 
beta2 - adrenergicos, mientras que su perfil de reacciones adversas seria claramente mejor. 

Dado que ocupan el mismo receptor, hasta ahora no se ha podido determinar cuanto del efecto del 
Atosiban se debe realmente a su antagonismo de la oxitocina y cuanto podria atribuirse al antagonismo 
de la vasopresina. 

Etanol 

El etanol es un inhibidor central de la liberacion de la hormona antidiuretica y de la oxitocina. 

Aunque el etanol es indudablemente es eficaz en la disminucion de la motilidad uterina ya no se utiliza, 
en parte por la disponibilidad de agentes mas seguros y en parte por el hecho de que su accion 
tocolitica solo se logra a concentraciones casi intoxicantes. 
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La clave de todo es la paciencia. Un polio se obtiene empollando el huevo, no rompiendolo 


Arnold Glasow 
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Farmacologia de la Motilidad Uterina: Oxitocicos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La oxitocina es el mediador mas importante durante el trabajo de parto, por lo que puede considerarse 
como el oxitocico por excelencia; sin embargo, como se explica mas adelante, existen otros agentes 
que tambien pueden aumentar la motilidad uterina. 

Oxitocina 

Es un peptido sintetizado en los nucleos supraoptico y paraventricular del hipotalamo, siendo 
almacenado y luego liberado de la neurohipofisis. Su composicion aminoacilica es la siguiente: Cis 
- Tir - lie - Gin - Asn - Cis - Pro - Leu - Gli, teniendo un puente disulfuro entre los residuos de 
cisteina; la oxitocina tiene una relacion estructural estrecha con la arginina - vasopresina, una 
hormona antidiuretica de la que difiere en solo dos residuos de aminoacidos. Tiene sus propios 
receptores, a traves de los cuales media aumento del influjo de calcio extracelular y de la liberacion 
del mismo desde el RSP. Aunque por mucho tiempo se creyo lo contrario, este peptido no esta 
involucrado en el inicio del trabajo de parto, aunque su administracion exogena puede 
desencadenarlo; la liberacion fisiologica de la oxitocina, comienza, al parecer, tras ciertos 
estimulos particulares, como la estimulacion del cuello uterino y/o de los pezones. Durante el 
embarazo, el utero tiene muy poca sensibilidad a la oxitocina, empezando a aumentar desde la 
semana 20 de gestacion. La oxitocina produce una contraccion que mimifica de manera excelente a 
la que se produce en el trabajo de parto espontaneo: Con un aumento del tono y la frecuencia de las 
contracciones, pero sin modificaciones importantes de la intensidad. 

Se ha demostrado la existencia de un solo gen para los receptores de oxitocina, a pesar de que los hay 
tanto en el utero como en otros tejidos (incluyendo el Sistema Nervioso Central); puede considerarse a 
este receptor como “no - selectivo”, porque el mismo tambien es capaz de ligar vasopresina con la 
misma afinidad que a la oxitocina. En cuanto a la transduccion de la serial, los receptores de oxitocina 
estan ligados a proteina G, primariamente acoplados por proteinas G(q) a la fosfolipasa C; este receptor 
parece estar modulado alostericamente por magnesio y por colesterol. 
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Aparte del utero y el Sistema Nervioso Central, se ha demostrado la presencia de receptores de 
oxitocina en otros tejidos perifericos como por ejemplo el rinon, el corazon, el timo, el pancreas y el 
tejido adiposo. 

Farmacocinetica de la Oxitocina 

Debido a su caracter peptldico, la administracion por via oral resulta ser inutil, por la rapida destruccion 
gastrica que sobreviene. Asi pues, se deben utilizar las vias parenterales: Intravenosa, intramuscular e 
intranasal. Tiene una vida media bastante corta, que varia entre unos 5 y 12 minutos (como peptido 
libre), por lo que la infusion intravenosa continua es una de las maneras mas practicas y comunes de 
administracion. Sufre inactivacion hepatica y renal. 

Usos de la Oxitocina 

Induccion del trabajo de parto termino: De eleccion, puesto que, como ya se dijo, mimifica el 
trabajo espontaneo. Por su falta de accion en los inicios del embarazo, no se recomienda para 
inducir el aborto en los primeros trimestres. 

- Aceleracion del trabajo de parto 

Disminucion de atonia postparto: luego del parto, el utero, con una desproporcion 
continente/contenido intensa tiende a la lasitud, lo que favorece la hemorragia desde la superficie 
de implantacion previa de la placenta; la oxitocina es capaz de inducir una contraccion uterina que 
colapsa esos pequenos vasos sangrantes (generalmente arteriolas, venulas y capilares). 

Promocion de la Eyeccion Lactea: dado que puede inducir contraccion de los musculos en el 
sistema de conduccion/eyeccion (mioepitelio) de la mama. Para este uso, se prefiere la 
administracion intranasal, generalmente en sprays. 

Reacciones Adversas de la Oxitocina 

- Ninguna de importancia a dosis adecuadas, pero a dosis demasiado altas puede asociarse a: 

o Intoxicacion Acuosa: por su parecido estructural con la Hormona antidiuretica. Esto puede 
ocasionar Convulsiones - Coma y hasta la muerte. 
o Hiperestimulacion Uterina (puede llevar a posible ruptura) 
o Efectos Cardiovasculares (Hipotension - taquicardia refleja) 
o Complicaciones fetales (alteracion del riego sanguineo) 
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- Precauciones: 

o Preferible la administracion por medio del uso de bombas de infusion 
o Se debe realizar un dosaje cuidadosamente controlado hasta el logro del efecto optimo 
o Se deben reducir las dosis ante el progreso del parto, para impedir la sobrestimulacion por 
efectos aditivos de la oxitocina administrada y la endogena. 

Prostaglandinas 

Son autacoides lipidicos, de 20 atomos de carbono, derivados del acido araquidonico, con un puente 

covalente entre los atomos 8 yl2, formando 
un anillo ciclopentanico (en el esquema, la 
dinoprostona). Entre sus acciones, se 
encuentran la promocion de liberacion del 
calcio desde el RSP y la disminucion de 
1 AMPc. 

Poseen accion 

durante todo el embarazo, pero, como todos los procesos 
procontracturantes, la misma se incrementa con el progreso de la 
gestacion. Aparentemente, el aspecto mas importante de su intervencion 
en el proceso de inicio del trabajo de parto tiene que ver con su accion 
maduradora cervical: este proceso implica una dilatacion del cuello, con 
disminucion del espesor del mismo, en el proceso que se conoce como 
“borramiento” (ver esquema). Este proceso puede desencadenar 
reflejamente la liberacion de la oxitocina y la contraccion inducida por la 
misma favorece a su vez que la maduracion se acelere, por lo que son eventos que tienden a 
automantenerse. Se cree que este proceso tenga que ver con un favorecimiento de la colagenolisis 

Farmacocinetica 

Por su caracter lipidico, las prostaglandinas, luego de varios pasos especificos se insertan en las vias de 
la Beta y Omega - oxidacion, generando derivados capaces de ingresar a las vias metabolicas generales 
del organismo (Acetil - CoA, por ejemplo). Presentan rapida inactivacion gastrointestinal, por lo que se 
prefiere la administracion por la via parenteral y, muy especialmente la local, que es la de eleccion 
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(intravaginal - intracervical - extraovular - intraamniotica). Hay preparados modificados que pueden ser 
administrados por via oral. Ante la administracion local, la vida media efectiva es de 30 a 60 minutos. 

Preparados 

- PGE2: (dinoprostona): tiene un efecto que depende del momento fisiologico de la mujer -> efecto 
relajante en utero no gravido y efecto contracturante despues del segundo trimestre del embarazo 
PGF2a: tiene un efecto contracturante en la musculatura lisa uterina 

- Alfa - 15 - metil PGF2a: (carboprost) derivado sintetico, vida media larga 

Misoprostol: derivado sintetico de la PGE1, utilizado por via oral para el tratamiento de la ulcera 
peptica. Tiene una vida media de 30 - 60 minutos (concentracion plasmatica pico: 30 minutos). 

Usos 

Induccion de aborto terapeutico en el segundo trimestre o antes: de eleccion para este uso 
terapeutico, porque, como ya se dijo, el utero es refractario a la oxitocina en este periodo 
Control de Hemorragia postparto (PGF2 ), por las mismas razones explicada para la oxitocina 

Reacciones Adversas 

Poco importantes a dosis correctamente empleadas 

Trastornos gastrointestinales: diarrea, reflujo biliar, nauseas, vomitos. 

- Broncospasmo, por su efecto en la musculatura lisa 

Fiebre (por accion en los centres hipotalamico termorregulatorios) 

- Alteraciones de la Presion Arterial. 

Alcaloides del Ergot 

Compuestos derivados del Claviceps purpurea, hongo conocido tambien como “cornezuelo del 
centeno”. En general, se trata de agonistas parciales ai, quimicamente clasificables asi: 

- Amidas simples: Ergonovina (efecto agonista predominante) 

Derivados peptidicos: Ergotamina (agonistas y antagonistas en la misma proporcion) 

- Agentes Semisinteticos: De los cuales el prototipo es la dihidroergotamina 
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Producen contracciones uterinas irregulares, de gran intensidad, con aumento del tono, por eso, no son 
de eleccion para inducir el trabajo de parto. Dependiendo de la accion predominante sobre los 
receptores alfa, sus acciones pueden ser: 

- Vasoconstriction 
Centrales: 

o Emetizante 
o Depresion simpatica 
o Cefalea, vertigo, confusion 

Farmacocinetica 

Pueden administrarse tanto por via oral como parenteral (via intramuscular y via intravenosa) para la 
prevencion de la atonia postparto se prefiere el inicio de tratamiento intramuscular, con terapia de 
mantenimiento oral por breve lapso. El efecto dura de 4 a 6 horas. 

Usos Clinicos 

Son los farmacos de eleccion en la Prevencion de Atonia Uterina y Control de Hemorragia 
Reacciones Adversas 

- Yasospasmo - Nauseas y Vomitos - Hipertension Arterial - Cefalea 

Mifepristona 

Es un compuesto esteroidal, agonista parcial debil de la progesterona -> interfiere, pues, con la 
formation del cuerpo luteo y la ulterior prosecucion del embarazo. Es activa por via oral, con 
buena biodisponibilidad; su vida media es larga (20 - 40 h). Tiene metabolitos metilados de 
actividad baja. 

Dada la especificidad de su accion, sus usos principals son los siguientes: Induction del aborto del I 
trimestre; anticonceptivo y como “Pildora de la manana siguiente” (impide la prosecucion del 
embarazo una vez dada la fecundation). 

SOLUCIONES HIPERTONICAS 
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Usadas antiguamente para la induccion del aborto del segundo trimestre (y en la actualidad para 
abortos ilegales). Se podlan usar soluciones salinas o de urea. 
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Farmacoterapia del Asma I: Introduccion. Agentes 
Antiinflamatorios 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Idania Maradei de Irastorza 
Nelly del Valle Lugo de Vallin 

El sistema respiratorio incluye las vias aereas superiores, las cavidades nasales, la faringe y traquea, asi 
como los bronquios y los bronquiolos. Todo el arbol bronquial en mayor o en menor grado esta 
cubierto por musculo liso, el cual es inervado exclusivamente por fibras parasimpaticas las cuales al 
estimularse producen broncoconstriccion. La broncoconstriccion es una caracteristica importante de 
muchas enfermedades que afectan las vias aereas inferiores como el asma bronquial, la bronquitis 
aguda y cronica, las infecciones virales y ocasionalmente infecciones respiratorias bacterianas. 

El Asma Bronquial constituye una enfermedad inflamatoria caracterizada por la obstruccion 
generalizada y reversible de las vias aereas, que se instaura de forma recurrente inducida por una 
variedad de estimulos. Se manifiesta como un espectro de enfermedad que va desde sintomas 
inffecuentes de espontanea remision hasta ataques agudos severos y fatales. Puede ser tambien una 
enfermedad cronica e incapacitante. Los estudios venezolanos de prevalencia indican que la frecuencia 
es de mas de 20 %, con preferencia en ciertas localidades y grupos de edad; debe destacarse que la 
frecuencia de asma ha ido aumentando en los ultimos anos. Es tan importante el problema de salud 
representado por el asma, que la misma representa el cuarto motivo de consulta en todo el pais. 
Operacionalmente, se define como grados fluctuantes de jadeos, disnea, opresion toracica o tos en 
asociacion con enfermedad obstructiva reversible de las vias aereas o hiperactividad bronquial 
demostrable. Como factor subyacente existe una hiperreactividad bronquial, es decir, una tendencia 
incrementada a la broncoconstriccion como respuesta a una gran variedad de estimulos (tanto fisicos 
como quimicos), entre los cuales tenemos: alergenos, ejercicio, frio, tabaco, contaminantes 
atmosfericos, estados emocionales, infecciones respiratorias, farmacos como acido acetilsalicilico, 
indometacina, etc. 
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Hoy en dia esta claro que en el asma (incluso en la leve) existe infiltracion de celulas inflamatorias, 
especialmente eosinofilos, en la submucosa de las vlas aereas y que el grado de inflamacion de las vlas 
aereas condiciona el grado de hiperrreactividad bronquial y la gravedad de la enfermedad. 

En la mayorla de los casos, la crisis asmatica esta integrada por dos fases principales: 

La fase inicial o de respuesta inmediata se instaura bruscamente y se caracteriza sobre todo por la 
existencia de broncoespasmo. Las celulas implicadas son fundamentalmente los mastocitos o 
celulas cebadas y en menor grado los basofilos, tambien pueden participar plaquetas y macrofagos 
alveolares. Esta fase es el resultado de la interaccion de un alergeno especifico con un anticuerpo 
IgE unidos a receptores Ec de la superficie de estas celulas. Esta interaccion da lugar a 
modificaciones de dichos receptores y origina una compleja secuencia de acontecimientos 
bioquimicos que producen activacion celular, metabolismo del acido araquidonico y liberacion de 
mediadores con propiedades espasmogenicas y vasoactivas. Los mediadores bioquimicos hasta 
ahora identificados comprenden: histamina, diversas enzimas, mediadores generados de la via del 
acido araquidonico: prostaglandinas E2a y D2, leucotrienos LTC4 - LTD4 - LTE4, factor activador 
plaquetario (PAF), adenosina, bradiquininas, asi como factores quimiotacticos: PAF, LTB4, Factor 
quimiotactico de eosinofilos, Factor quimiotactico de neutrofilos. Tambien ha sido implicada la 
liberacion de acetilcolina y sustancia P de los nervios parasimpaticos. Cada uno de estos 
mediadores posee diversos efectos en la inflamacion de las vias respiratorias. El resultado de la 
vasodilatacion, la mayor permeabilidad vascular y el incremento de la adherencia endotelial a los 
leucocitos es la entrada de celulas de inflamacion desde la circulacion a los tejidos. Tambien los 
factores quimiotacticos atraen a las celulas inflamatorias, lo que pone en marcha la siguiente fase. 
Fase inflamatoria tardia, que se caracteriza por broncoespasmo acompanado de vasodilatacion, 
edema de la mucosa, hipersecrecion de moco y a la larga hipertrofia de la musculatura lisa. En esta 
fase, se produce la infiltracion y activacion de eosinofilos (celulas infiltrantes) y en menor grado de 
neutrofilos, linfocitos, macrofagos y plaquetas. Estas celulas a su vez liberan nuevos mediadores 
espasmogenicos, vasoactivos y quimiotacticos que perpetuan el proceso. Ademas, los eosinofilos 
liberan sustancias altamente lesivas para el epitelio bronquial (PAF, la proteina basica principal, 
proteinas cationicas, anion superoxido y peroxido de hidrogeno). El dano epitelial originado 
favorecera la exposicion de las terminaciones nerviosas a los agentes irritantes, siendo estimuladas 
mas facilmente. Todos estos fenomenos que ocurren durante la fase tardia condicionan el grado de 
hiperreactividad bronquial y por lo tanto la gravedad de la enfermedad. 
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En resumen, en el asma concurren las siguientes caracterlsticas patologicas: 

- Aumento de la permeabilidad vascular. 

Contraccion del musculo liso bronquial. 

Espesamiento del moco el cual se hace anormalmente grueso y viscoso en las vlas respiratorias 
Engrosamiento de la mucosa por edema e infiltracion celular. 

Espesamiento del moco el cual se hace anormalmente grueso y viscoso en las vias respiratorias 
Dados estos aspectos, puede deducirse que un farmaco que actue solo sobre aspectos aislados de esta 
patologia quiza no brinde beneficio sustancial, porque intervienen innumerables mediadores. 

FArmacos para el Tratamiento del Asma 

La farmacoterapia del asma ha constituido por mucho tiempo uno de los campos en que los avances 
habian estado restringidos mas a variaciones 
sobre los grupos clasicos de agentes disponibles 
que a la generacion de nuevas alternativas; sin 
embargo, esta situacion cambia rapidamente, 
con la introduccion de nuevos grupos 
farmacologicos y la promesa de que otros los 
seguiran en breve. 

Como ya se ha explicado, la fisiopatologia del 
asma implica dos tipos de eventos basicos 
(esquema adjunto): La inflamacion de la mucosa 
de las vias aereas y la constriccion bronquial; por esta razon, resulta sumamente conveniente el 
planteamiento de una clasificacion de las drogas utilizadas para su tratamiento, sobre la base de la 
accion farmacologica que predomina en cada grupo en particular: 


Accion Fundamentalmente 

Antiinflamatoria: 

Accion Fundamentalmente 

Broncodilatadora: 

Accion Mixta: 

Glucocorticoides 

Inhibidores de la degranulacion 
de las celulas cebadas 

Inmunoterapeuticos 

Agonistas P 2 adrenergicos 
Antagonistas muscarinicos 
Antagonistas de los receptores 
de adenosina 

Antagonistas del Receptor de 
Cisteinil - Leucotrienos 

Inhibidores de la 5 - 
Lipooxigenasa 


| Carga Genetica | 

_ ~~ _ _ 
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En el apendice se muestran detalles seleccionados de a Norma Oficial Venezolana del Programa 
Nacional Integrado de Control del Asma. 

Farmacoterapia Antiinflamatoria del Asma 

Estudios experimentales y cllnicos han identificado a la inflamacion de las vlas aereas como el proceso 
fisiopatologico primario de la hiperreactividad bronquial y broncoconstriccion asmatica, tanto aguda 
como cronica. 

Los ensayos cllnicos que comparan los beneficios de los farmacos antiinflamatorios con los de los 
broncodilatadores solos, han demostrado un sustancialmente mayor beneficio terapeutico con los 
primeros que con los farmacos que se orientan solo contra la broncoconstriccion. 

En la actualidad, se cuenta con dos grupos fundamentales de agentes antiinflamatorios que pueden 
resultar de utilidad para el tratamiento farmacologico del asma; estos grupos incluyen a los 
glucocorticoides, los inhibidores de la degranulacion de las celulas cebadas y los inmunoterapeuticos. 

Glucocorticoides 

Desde 1950, se usan los glucocorticoides por via oral o parenteral para combatir el asma cronica grave 
o sus exacerbaciones agudas e intensas. Las presentaciones en aerosol mejoraron extraordinariamente 
la seguridad de la aplicacion de glucocorticoides, lo que permitio usarlos tambien en el asma leva a 
moderada, con notables resultados clinicos; de hecho, los glucocorticoides se recomiendan ahora como 
drogas de primera linea en el tratamiento cronico del asma, incluso en ninos (mayores de cinco anos de 
edad) y se ha comprobado que su administracion hasta 45 minutos despues de una crisis de asma 
reduce los riesgos de hospitalizacion. 

Mecanismo de action: 

Los glucocorticoides poseen diversas acciones biologicas que afectan el proceso inflamatorio, por lo 
que se han sugerido los siguientes mecanismos basicos como fundamento de sus acciones en el asma: 
Inhibicion de la sintesis de mediadores: Disminuyen la produccion de citoquinas, interleucina 2 (IL 
- 2), prostaglandinas y el factor de inhibicion de la migracion de leucocitos (MIF). 

Modulacion de la produccion de eicosanoides. Supresion de la produccion y liberacion de 
araquidonato reduciendo asi la produccion de prostaglandinas y leucotrienos, como los LTC4 y D4, 
que son potentes broncoconstrictores. 

Estabilizacion de las membranas celulares. 
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Reduccion del influjo celular: Tnhibicion de la proliferacion tanto de macrofagos como de 
linfocitos, al igual que la de las celulas presentadoras de antlgenos. 

Incremento de la accion de agonistas adrenergicos en los receptores P 2 del musculo liso bronquial, 
sea por modificaciones de los receptores 0 modulando las reacciones moleculares producidas entre 
la estimulacion del receptor y la contraccion muscular. 

Estas acciones conllevan los siguientes efectos farmacologicos: 

Permeabilidad vascular reducida. 

Proteccion del epitelio. 

- Reactividad de la via aerea reducida. 

Reduccion de la secrecion de moco. 

- Reduccion del numero de leucocitos y de la proteina basica mayor. 

Reduccion del numero de mastocitos. 

- Restauracion de respuestas P adrenergicas. 

Todas estas acciones implican que los glucocorticoides en realidad no producen relajacion del musculo 
liso de las vias respiratorias de una manera directa, sino que disminuyen la reactividad bronquial, 
incrementan el calibre de las vias aereas y disminuyen la frecuencia de las exacerbaciones asmaticas 
cuando se administran durante algun tiempo. 

Farmacocinetica: 

Absorcion : Yaria de acuerdo con la via de administracion. Existen tres vias fundamentals para la 
administracion de glucocorticoides para el tratamiento del asma: Intravenosa, oral e inhalatoria. En la 
primera via, por supuesto no se puede hablar de absorcion pues la droga se administra directamente al 
torrente sanguineo; la via oral permite una absorcion gradual que puede resultar de utilidad desde el 
punto de vista clinico. Cuando se usa la via inhalatoria, la absorcion es minima, pero la concentracion 
en la via aerea suele superar a la lograda con la via oral o intravenosa, lo que permite mejores efectos 
terapeuticos. 

Distribucion : Luego de la absorcion, mas de 90 % de la dosis administrada de estos agentes se une a 
proteinas plasmaticas. Los corticoides se unen en gran proporcion a la albumina, pero ademas existe 
una proteina plasmatica especifica para ligarlos, que es la transcortina (globulina fijadora de 
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corticosteroide, sintetizada en el hlgado), que puede saturarse con relativa facilidad si la dosis es muy 
elevada. Naturalmente, la distribucion tras administracion inhalatoria es basicamente en la via aerea. 
Metabolismo y excrecion : El metabolismo de los glucocorticoides se produce sobre todo a nivel 
hepatico, con una pequena fraccion que ocurre a nivel renal. Este metabolismo comprende adiciones 
secuenciales de atomos de oxigeno o hidrogeno, seguidas por conjugacion. Los esteres y glucuronidos 
sulfatos resultantes son derivados hidrosolubles, eliminados en la orina. 

Reacciones Adversas 

El uso terapeutico de glucocorticoides en la terapia del asma puede causar dos clases de efectos 
toxicos: Locales y sistemicos; en este caso, los primeros son los mas importantes, pues son los mas 
probables con el uso de la via Inhalatoria. 

Los efectos locales debidos al tratamiento esteroide topico comprenden reacciones como la tos, la 
candidiasis oral y la ronquera o disfonia. Aunque son relativamente raros, se han reportado casos de 
supresion del eje suprarrenal, cataratas subcapsulares posteriores y efectos sobre el crecimiento o la 
osteoporosis. 

Representantes 

Entres los representantes que pueden ser utilizados en la terapia del asma se encuentran los siguientes: 
Metilprednisolona (Medrol) oral, metilprednisolona, acetato (Depomedrol) inyectable, y metil 
prednisolona, succinato sodico (Solumedrol) inyectable y prednisolona, los cuales se administran por 
via sistemica: Oral o intravenosa y beclometasona, dipropionato (Beclovent), flunisolida (Aerobid), 
triamcinolona, acetonido de (Asmacort), budesonida (Pulmicort) y fluticasona que representan los 
glucocorticoides inhalados. 

Las caracteristicas especificas de algunos de estos agentes, asi como otros detalles acerca de los 
glucocorticoides se aportan en el contexto de la farmacologia endocrina. 

INHIBIDORES DE LA DEGRANULACION DE LAS CELULAS CEBADAS 

Los estudios en pacientes asmaticos han demostrado que estimulos antigenicos y no antigenicos 
(ejercicio, inhalacion de aire frio, la actividad del sistema no colinergico no adrenergico, etc.) 
desencadenan respuestas broncoespasticas provocadas por la liberacion de mediadores de las celulas 
cebadas. De manera que, el broncoespasmo asmatico podria prevenirse mediante farmacos que evitan 
la degranulacion de las celulas cebadas. 

Mecanismo de Action 
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No se conoce por completo todos los mecanismos de accion de estos agentes, pero se acepta que gran 
parte de los mismos depende de de la capacidad de estos farmacos para disminuir la acumulacion del 
calcio intracelular inducida por antlgenos en las celulas cebadas sensibilizadas, lo que trae como 
consecuencia estabilizacion de las membranas de los mastocitos de la mucosa y vasos bronquiales, 
inhibicion de su degranulacion e inhibicion de la descarga de mediadores de inflamacion provenientes 
de los mismos y de otros tipos celulares, tipo histamina y leucotrienos, as! como disminucion del 
numero de celulas infiltrantes. El efecto inhibidor sobre la celula cebada parece ser especifico al tipo de 
celula, ya que el efecto inhibitorio sobre el mediador liberado de basofilos humanos es leve. Tambien 
puede ser especifico para diferentes organos, ya que se inhibe la degranulacion de las celulas cebadas 
en el pulmon humano, pero no en la piel. 

Recientemente se ha prestado mucha atencion a la capacidad de estos farmacos para revertir cambios 
funcionales en leucocitos obtenidos de la sangre de pacientes asmaticos a quienes se ha estimulado con 
alergenos, como una mayor expresion de los receptores en la membrana. Tambien se ha podido 
comprobar que poseen la capacidad de suprimir por completo los efectos activadores de peptidos 
quimioatrayentes en neutrofilos, eosinofilos o monocitos en seres humanos. 

Ademas, parece ser, que estos agentes producen una alteracion en la funcion retardada de los conductos 
del cloro, en la membrana celular, inhibiendo la activacion celular y parecen inhibir la respuesta tardia 
aun cuando se administren despues de que se produzca la respuesta temprana al desafio antigenico, por 
ejemplo, despues de ocurrida la degranulacion. 

En resumen, estos agentes modifican las fases inmediata y tardia de la reactividad bronquial, como lo 
evidencia el bloqueo de ambas fases de la broncoconstriccion inducida por alergenos y tambien pueden 
interrumpir la migracion de los eosinofilos al sitio de la inflamacion y disminuir su numero o productos 
de estos en las vias respiratorias. Tambien previenen el asma inducida por el ejercicio. 

Farmacocinetica 

Absorcion: Se presentan como sales estables pero muy insolubles, por lo que se absorben mal en el 
tubo digestivo, 1% en promedio, de la dosis oral (Biodisponibilidad MUY baja). La via fundamental de 
administracion es la inhalatoria, depositandose directamente dentro de las vias respiratorias, con una 
absorcion sistemica menor del 10%. 

Eliminacion: Estos farmacos son excretados sin modificaciones por la orina y la bilis en proporciones 
practicamente iguales. Luego de 15 minutos de la inhalacion, pueden detectarse ciffas maximas en el 
plasma y la excrecion comienza despues, al grado que la vida media de eliminacion (biologica) varia de 
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unos 45 hasta 100 minutos. La vida media de eliminacion despues de la administracion intravenosa es 
de unos 20 minutos. 

Reacciones Adversas 

Debido a la mala absorcion de estos farmacos, los efectos adversos son minimos y se limitan 
generalmente a los sitios de deposicion. Entre ellos se encuentran la resequedad bucal, la irritacion de 
garganta, la opresion toracica, el broncoespasmo, la tos, las sibilancias y el edema laringeo. Son poco 
comunes los efectos graves. Pueden producirse dermatitis, miositis o gastroenteritis reversibles en 
aproximadamente 2% de los pacientes y se han informado algunos casos de infiltracion pulmonar con 
eosinofilia y anafilaxis. 

Representantes 
Cromolin sodico : 

El cromolin, o cromoglicato disodico, se ha utilizado desde el ano de 1973 para el tratamiento del 
asma. El pre - tratamiento con cromolin bloquea la broncoconstriccion producida por inhalacion de 
antigenos, por ejercicio, por aspirina y por una gran variedad de causas ocupacionales de asma, 
incluyendo la exposicion al polvo de madera, humos de soldaduras, etcetera. Este efecto protector 
agudo mediado por un tratamiento aislado convierte al cromolin en una droga util para su 
administracion poco antes del ejercicio o antes de una exposicion inevitable a un alergeno y su uso 
cronico puede reducir el nivel global de reactividad bronquial haciendolo eficaz para reducir la 
gravedad sintomatica y la necesidad de medicaciones broncodilatadoras en pacientes con asma 
perenne. En la actualidad, el cromolin es un agente de eleccion para tratar el asma leve - moderada. 
El cromolin solo es efectivo contra el asma por via inhalatoria. Pueden usarse dos metodos 
distintos para su administracion: Adultos: Administracion por inhalador de dosis medida, por lo 
regular de 2 a 4 mg inhalados, cuatro veces al dia; Ninos: Administracion en solucion al 1% en 
aerosol. 

Nedocromil Sodico : 

Prototipo de las piranoquinolinas, con propiedades quimicas y biologicas muy semejantes a las del 
cromolin, siendo quimicamente distinto de todos los demas agentes antiasmaticos. El nedocromil casi 
siempre resulta de mayor eficacia que el cromolin en los modelos animales y en los ensayos clinicos 
realizados con seres humanos. Es util en personas con asma leve o moderada como terapeutica 
adicional, como una alternativa a los agonistas 02 adrenergicos orales o inhalados y administrados en 
forma regular y tambien a las metilxantinas orales y tal vez para utilizar en lugar de los 
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glucocorticoides inhalados a dosis bajas. El nedocromil tiene un sabor bastante desagradable, hecho 
que limita su aceptabilidad por los pacientes. 

INMUNOTERAPEUTICOS 

Diversas terapias han sido introducidas para el tratamiento del asma alergica. Entre los nuevos 
representantes que modifican el sistema inmune, se encuentra el Omalizumab, que es un anticuerpo 
monoclonal (IgG) derivado de ADN que se une selectivamente a la Inmunoglobulina E humana. As! 
pues, inhibe la union de la IgE a los sitios de alta afinidad que se encuentran en la superficie de 
mastocitos y basofilos, limitando de esta manera la liberacion de distintos mediadores. 

El Omalizumab esta aprobado para su uso en may ores de 12 anos con asma persistente de moderada a 
severa en quienes se haya demostrado hiperreactividad y que no respondan bien a los corticoides. 

El uso de este agente esta limitado por su costo (mas de 10.000 dolares por paciente por ano), por lo 
que se estudian diversas opciones, como la inmunoterapia sublingual. 


Apendice: Extracto de la Norma oficial venezolana del programa nacional integrado de 

CONTROL DEL ASMA 
Objetivos de la Norma 

General: Mejorar la calidad de vida del paciente asmatico mediante la aplicacion de tratamiento y 
control estandarizados, logrando al final, disminuir la morbilidad y mortalidad por asma. 

Especificos: 

- Reducir los casos de asma. 

Detectar precozmente el asma. 

Reducir el ausentismo escolar. 

Disminuir la mortalidad por asma. 

Disminuir el numero e intensidad de las crisis. 

Tratar en forma correcta a los pacientes asmaticos. 

Disminuir el numero de hospitalizaciones por asma. 

Reducir la incapacidad laboral temporal o permanente. 
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Disminuir el numero de ingresos a terapia intensiva por asma. Esta norma nacional es de 
cumplimiento obligatorio y sustenta las decisiones y acciones a nivel regional, distrital y local en cada 
establecimiento de salud publico y privado de todo el pais, dirigidas a reducir la morbilidad y 
mortalidad por esta causa. Los establecimientos de salud deberan prevenir, diagnosticar y tratar los 
casos de asma, cumpliendo como minimo lo establecido en esta norma nacional. 

Estrategias generales. - 

Participacion comunitaria en las actividades de promocion de la salud y control de la enfermedad. 
Prevencion en la aparicion del asma por educacion de las comunidades sobre factores de riesgo. 
Tratamiento de la crisis aguda y mantenimiento de los casos de asma, con esquemas normados. 
Educacion en salud al paciente asmatico, su nucleo familiar y la comunidad sobre medidas de 
control, tratamiento y prevencion de las crisis. 

Rehabilitacion y recreacion de los pacientes. 

Registrar todo caso de asma a las consultas generales y de emergencia, acorde a los sistemas de 
informacion de cada institucion de salud. 

Investigacion de factores de riesgo y nuevos medicamentos a utilizar. 

Integracion, capacitacion y adiestramiento continuo del personal sobre todas las actividades de 
control del paciente asmatico, en todos los establecimientos de salud, con capacitacion y 
adiestramiento continuo del personal. 

Poblacion Objeto - 

Toda la poblacion del pais para promocion y educacion con acciones especificas para: 
o Tratar crisis asmaticas en todas las edades. 
o Tratamiento de mantenimiento controlado en los asmaticos. 

Disposiciones generales 

La medida preventiva mas eficaz es educar a todo nivel: individual, institucional y comunitario, sobre 
conocimiento, adecuado control y tratamiento de la enfermedad, a traves de charlas y medios 
audiovisuales, lograndose asi difundir informacion referente a factores de riesgo predecibles y no 
predecibles, como son el cigarrillo y los desencadenantes ambientales. 

La comunidad debera estar informada sobre las medidas ambientales a seguir dentro de sus hogares, en 
lo referente a preservacion de ambientes limpios, libres de humo de cigarrillo y diversos tipos de 
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alergenos. Se debera difundir en el equipo de salud, la definition cllnica de asma bronquial (“caso”). 
Debe destacarse la importancia de la intervencion precoz sobre factores de riesgo modificables 
(alergenos, contaminantes, cigarrillo, etc.). 

Factores de riesgo. - 

- Predisponentes: 

o Atopia: Es hereditaria y se reconoce por el aumento de Ig E (IgE). Los hijos de padres con asma 
muestran 2-5 mas riesgo de padecer asma que aquellos sin antecedentes familiares. 
o Sexo Sobre todo en el sexo masculino. 

- Causales: 

o Alergenos intradomiciliarios: Acaro del polvo, restos de cucarachas, hongos y mohos, etc. 
o Alergenos extradomiciliarios 
o Antigenos ocupacionales 

o Exposition al humo del cigarrillo: Es el mayor irritante de las vias aereas 
o Dieta: Las dietas ricas en pescado y acidos grasos omega 3, protegen contra el asma. La lactania 
matema tambien protege en este caso. 
o Contamination ambiental 
o Infecciones respiratorias, sobre todo las virales 
o Prematuridad y baj o peso 
o Aditivos, como el famoso “amarillo numero 5” 
o Drogas 

o Factores climaticos: La humedad y el frio precipitan las crisis de broncoespasmo. 
o Ejercicio: Cierto tipo de actividades fisicas precipitan las crisis: Correr a campo traviesa, 
ciclismo etc. Factores emocionales 

Se integrara a la comunidad a los proyectos requeridos, dandole responsabilidad operativa y logistica 
en su ejecucion. Todo paciente considerado como “caso” segun la norma national, debera recibir 
tratamiento bajo los esquemas normados. Debe hacerse evaluation por especialista si co - existen otras 
condiciones clinicas (Rinitis alergica, Sinusitis, Urticaria, Reflujo gastroesofagico sintomatico, Fibrosis 
quistica, etc.) 
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Pautas y procedimientos 
Diagnostico 

El proceso del manejo del asma se establece en el algoritmo llamado: Manejo del paciente asmatico. 

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vlas aereas, siendo la inflamacion la causante de 
episodios recurrentes de slntomas, obstruccion bronquial e hiperreactividad de las vlas aereas. El Grupo 
de Iniciativa Global del Asma reconoce que entre los factores de la elevada morbilidad de este 
padecimiento, destacan el diagnostico y tratamiento incorrecto. 

Antes de pasar al tratamiento, conviene establecer dos definiciones: 

- Casos : Paciente Asmatico: (“ Caso ”) Paciente que presenta o refiere crisis de tos, disnea y 
sibilancias, tos de predominio nocturno, tos con el ejercicio o risa que mejoran con la 
administracion de broncodilatadores. Tambien se consideran asmaticos, los pacientes con 
laringotraqueobronquitis o bronquiolitis a repeticion. 

- Crisis asmatica segun criterios clinicos : Tos, frecuencia respiratoria por encima del pro medio 
normal segun edad. Auscultacion pulmonar anormal: (Sibilancias difusas y roncus): Tiraje 
universal, uso de musculos accesorios (aleteo nasal, musculos del cuello). 

- Crisis asmatica segun criterio funcioonal : Un proceso respiratorio de presentacion y evolucion 
aguda, caracterizado por disminucion del flujo pico por lo menos de 20%, con relacion al valor 
basal de prediccion. 

Cualquiera de ambos criterios basta para el diagnostico de asma. 

Tratamiento 

La principal via de administracion es la aerea, debiendo administrarse soluciones para nebulizacion o 
aerosoles presurizados con uso de espaciador. Entre lo agentes mas usados estan el fenoterol mas 
bromuro de ipratropio, el clenbuterol y el salbutamol. En caso de no disponer de nebulizadores, se 
administraran aerosolizaciones, con inhaladores presurizados con espaciadores, comerciales o 
artesanales, administrando entre cinco y seis pulsaciones del aerosol de dosis medida con B2 Agonistas 
(salbutamol, fenoterol, etc.) solos o combinados con bromuro de ipratropio. 

Una vez que al paciente se le ha diagnosticado crisis asmatica, acorde a los criterios establecidos en la 
norma, se le administraran simultaneamente con la primera nebulizacion o aerosolizacion de esteroides. 
Luego que el paciente haya recibido la primera nebulizacion o aerosolizacion, debe evaluarse a los 30 
minutos, siempre y cuando no existan signos de alarma, con esta evaluacion, se determinara si el 
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paciente cumple los criterios de egreso, para referirlo a la consulta ambulatoria y se le indicara 
tratamiento de mantenimiento de acuerdo a lo establecido en la norma. Si no reune los criterios de 
egreso, se sometera a una segunda nebulizacion, repitiendose el mismo tiempo de espera y evaluacion, 
aplicandose una tercera nebulizacion si fuera necesaria. 

En los ninos con asma moderada a severa de mas de tres meses de tratamiento con esteroides inhalados, 
debera mantenerse una vigilancia mas cercana de su crecimiento y desarrollo. En los pacientes y 
familiares que existan factores predisponentes de ansiedad, o se observen en el transcurso del 
tratamiento, debera realizarse una evaluacion medica especializada y apoyo psicologico. 

Niveles de decision y accion del Programa 

- Nivel Central - Normativo Gerencial: Radica en la Division de Tuberculosis y Enfermedades 
Pulmonares del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social. Integrado por un medico jefe, con 
formacion en salud publica, neumonologia y curso nacional tecnico - administrative de asma. Una 
enfermera con formacion en salud publica y curso nacional tecnico - administrative de asma. 

- Nivel Regional - Normativo Operacional: Conformado por un equipo coordinador de los programas 
integrados de tuberculosis y asma, un medico con formacion en salud publica y preferentemente 
neumonologo, con curso tecnico administrativo de asma. El equipo tendra como sede la Direccion 
Regional de Salud de cada estado, incorporado e integrado al equipo directivo estatal, acorde a la 
organizacion de dicha entidad federal, segun funciones asistenciales. 

- Nivel Distrital - Municipal: Operacional: Las autoridades distritales o municipales supervisaran la 
adecuada ejecucion del programa, segun lo establecido en la norma. 

- Nivel Local: Atencion primaria en salud. Conformado por los Establecimientos de Salud, y organos 
representatives de la comunidad. 
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Los farmacos broncodilatadores son capaces de causar relajacion del musculo liso de las vias aereas. Su 
uso clinico se basa en la presuposicion de que en la patologia a ser tratada el componente motor (es 
decir, la broncoconstriccion) tiene un papel muy significativo y de que este fenomeno motor es de 
naturaleza reversible e influenciable por farmacos relaj antes. 

En el manejo del asma, los agentes broncodilatadores constituyen importantes medicaciones auxiliares 
especialmente para lograr el control de los sintomas agudos o de las exacerbaciones. Se dispone de con 
tres grupos de farmacos cuya accion es fundamentalmente broncodilatadora que son: Los agonistas del 
receptor Beta 2 adrenergico, los antagonistas del receptor colinergico muscarinico y los antagonistas del 
receptor de adenosina. 

Agonistas Beta 2 Adrenergicos 

Los agonistas selectivos de los adrenoceptores [3 2 son los simpaticomimeticos de eleccion para el 
tratamiento del asma en la actualidad. La activacion de estos receptores produce: 

Broncodilatacion. 

- Vasodilatacion 

Mayor aclaramiento mucociliar 

Inhibicion de la liberacion de neurotransmisores constrictores (acetilcolina) 

Inhibicion de la liberacion de mediadores por el mastocito. 

En el sujeto sano, el bloqueo beta no modifica sustancialmente el tono bronquial, pero provoca 
broncoconstriccion en el asmatico, lo que indica que en estos individuos existe una activacion tonica de 
los adrenorecepores beta, necesaria para mantener un bajo nivel de resistencia al flujo aereo. Todas 
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estas consideraciones ponen de relieve el papel esencial de los agonistas de los receptores P2 en el 
tratamiento de los procesos broncoobstructivos especialmente en el Asma bronquial. Diversos estudios 
demuestran que su mayor utilidad clinica en el tratamiento cronico se encuentra al combinarlos con 
dosis bajas o moderadas de glucocorticoides, mientras que pueden ser de primera linea para el control 
de las crisis agudas. 

Mecanismo de Accion: 

El mecanismo de accion de los agonistas se ha estudiado con gran detalle. La activacion de los 
receptores Beta (especialmente Beta2) promueve la activacion de la proteina G.s (estimulante del 
acoplamiento), la cual va a estimular la activacion de la enzima adenilciclasa, conduciendo a la 
disociacion de la subunidad a cargado con GTP. Esta subunidad as activa de manera directa la 
adenilciclasa, dando como resultado un aumento en la velocidad de sintesis del AMPc a partir del ATP. 
Este incremento en el AMPc acelera la inactivacion de las cinasas tipo A de las cadenas ligeras de 
miosina (MLCK) y facilita la expulsion de calcio de la celula y/o su secuestro en el reticulo 
sarcoplasmico lo que conlleva a la relajacion en el musculo liso. 

La accion mejor caracterizada de los agonistas de los adrenoreceptores de las vias respiratorias es la 
relajacion del musculo liso con la consiguiente broncodilatacion. En general, la estimulacion de los 
receptores P2 relaja la musculatura lisa de las vias respiratorias, inhibe la liberacion de los 
mediadores broncoconstrictores a partir de las celulas cebadas y tambien puede favorecer el 
transporte mucociliar, incrementando la actividad de los cilios o modificando la composicion de las 
secreciones mucosas. 

Farmacocinetica: 

Estos agentes son eficaces inhalados, por via oral y parenteral, con un tiempo de accion que depende de 
la via utilizada. Las vias mas comunes son las siguientes: 

- Inhalatoria : De eleccion para administrar estos agentes. Hay diversos dispositivos, incluyendo los 
inhaladores de dosis medida y los nebulizadores. En teoria, este procedimiento debe generar una 
alta concentracion local en los pulmones, con poca difusion sistemica, una respuesta terapeutica 
muy rapida (minutos), y debe mejorar en grado notable la proporcion terapeutica, al llevar al 
minimo los efectos adversos a nivel general. Es de destacar que al usar esta via, incluso en 
circunstancias ideales, se asienta en los pulmones solo una pequena ffaccion de la droga en aerosol 
(2 - 10 %), el resto se deglute. Por eso, para una produccion minima de efectos sistemicos, un 
medicamento en aerosol debe absorberse muy poco en las vias gastrointestinales 0 inactivarse 
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rapidamente en su primer paso hepatico. El tratamiento satisfactorio con aerosol requiere que cada 
paciente domine la tecnica de administracion de la droga. 

- Oral : La administracion oral de estas sustancias para obtener broncodilatacion tiene mayor riesgo 
de producir efectos adversos. Hay dos situaciones en que se usan a menudo los agonistas P2 orales: 
En primer lugar, en ninos menores de 5 anos, que no pueden manipular los inhaladores de dosis 
medidas y que presentan sibilancias ocasionales, en casos de infecciones virales de las vias 
respiratorias, toleran de manera adecuada y se benefician de ciclos breves de albuterol en jarabe; en 
segundo termino, en algunos individuos con exacerbaciones asmaticas graves, cualquier aerosol 
introducido por inhalador de dosis medida 0 por nebulizador, puede irritar y empeorar la tos y el 
broncoespasmo, por lo que la ingestion de agonistas adrenergicos P2 puede ser eficaz. Sin embargo, 
en los adultos es mayor la frecuencia de efectos sistemicos adversos con los farmacos orales que en 
los ninos. 

- Parenteral : Debe reservarse para emergencias. De los agonistas P2 selectivos, solo la terbutalina esta 
disponible para inyeccion subcutanea, por lo que en ocasiones pueden utilizarse 
simpaticomimeticos no selectivos como adrenalina, efedrina 0 isoproterenol. Por falta de recursos, 
ha sucedido a veces la administracion al paciente de lo que se conoce como “un Berodual casero”, 
que no es mas que la combinacion de atropina y adrenalina (el Berodual© “real” contiene fenoterol 
y bromuro de ipratropio). 

Representantes: 

- Adrenalina: Fue utilizada por primera vez como broncodilatador a principios del siglo pasado. No 
es un agente selectivo P2, antes bien es un potente estimulador tanto de receptores a como de 
receptores p. Produce una broncodilatacion eficaz, de accion rapida cuando se inyecta por via 
subcutanea 0 inhalada como un microaerosol a partir de un dispositivo presurizado; estas formas de 
administracion le conceden cierta selectividad p 2 desde el punto de vista farmacocinetica, pues la 
via subcutanea permite la absorcion bastante lenta de la adrenalina y la inhalatoria genera efectos 
predominantemente locales. Aun asi, la adrenalina se asocia a diversas reacciones adversas 
problematicas, como taquicardia, arritmias, hipertension arterial, agravamiento de la angina de 
pecho, ansiedad y tremor. 

- Albuterol (Salbutamol): agente de relativa selectividad P2. Se administra por inhalacion o por via 
oral. Inhalado, produce alguna broncodilatacion en menos de 5 minutos y alcanza su maximo en 
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alrededor de 15 minutos y sus efectos tienen una duration de menos de 6 horas. Por via oral, su 
action puede persistir hasta por 8 horas. 

Fenoterol: Por inhalation inicia su actividad pronto y su efecto broncodilatador dura unas 2-3 
horas. Tambien se ha utilizado ampliamente para demorar o evitar el parto prematuro. 

Salmeterol - Formoterol: Representantes de la mas reciente generation de agonistas p 2 altamente 
selectivos de accion prolongada, habiendo sido desarrollados para un aumento en el tiempo de 
action (12 horas 0 mas). Mas que a resistencia al metabolismo, su mayor tiempo de accion se debe 
a su alta solubilidad en lipidos, que les permite disolverse en la membrana de la celula del musculo 
liso en altas concentraciones. Estos dos farmacos difieren con respecto a su actividad intrinseca y 
de alb que pueden esperarse mayores respuestas con formoterol en pacientes graves, mientras que 
en pacientes con tendencia a la toxicidad, el salmeterol podria ser una mejor altemativa. El efecto 
broncodilatador es mas precoz con formoterol. 

Existen agentes novedosos que tienen una vida media mucho mas prolongada que los citados. Entre 
estos agentes se encuentran el carmoteroly el indacaterol. 

Reacciones Adversas: 

El efecto adverso mas frecuente de los agonistas P2 adrenergicos es el temblor del musculo estriado, 
aunque a este efecto por lo general se desarrolla tolerancia, no se sabe si por desensibilizacion de los 
receptores P2 del musculo estriado 0 adaptation dentro del SNC. Este efecto adverso se puede 
minimizar si las dosis a utilizar se incrementan progresivamente conforme se desarrolla la tolerancia 0 
si se usan conjuntamente glucocorticoides con la terapia. 

La taquicardia es un efecto adverso frecuente de estos agentes, sobre todo al administrarse 
parenteralmente. Ocurre estimulacion de la frecuencia cardiaca primordialmente a traves de los 
receptores Pi y quizas por una participation menor de efectos reflejos secundarios a vasodilatation 
mediada por activation de los receptores P2 vasculares. Durante una crisis asmatica grave, la frecuencia 
cardiaca puede disminuir durante el tratamiento con un agonista B - adrenergico, al parecer por mejoria 
de la funcion pulmonar, con reduction consecutiva de la estimulacion simpatica endogena. Otros 
posibles efectos cardiovasculares incluyen la elevation de la presion arterial (posibilidad de hemorragia 
cerebral 0 edema pulmonar) y el aumento del trabajo cardiaco (posibilidad de crisis anginosas 0 infarto 
del miocardio). Estos efectos adversos cardiovasculares se deben primordialmente a estimulacion de 
los receptores al y bl adrenergicos y pueden magnificarse en sujetos que reciben inhibidores de la 
MAO 0 antidepresivos triciclicos. 

505 



Farmacologfa gjasica 200S 

La presion arterial de oxigeno, puede disminuir cuando se inicia el tratamiento en pacientes con 
exacerbacion aguda de asma, por dilatacion vascular pulmonar inducida por los farmacos con 
desbalance ventilacion/perfusion. Este efecto suele ser pequeno y transitorio, se administra oxigeno si 
es necesario. 

Cuando estos farmacos se dan por via parenteral, pueden incrementar tambien las concentraciones de 
glucosa, lactato y acidos grasos libres en plasma, y disminuir las de potasio, lo que puede tener 
importancia especial en pacientes cardiopatas, en particular los que toman digitalicos y diureticos. En 
algunos pacientes diabeticos la hiperglicemia empeora al utilizar estas drogas, por lo que puede 
requerirse de dosis mayores de insulina. En relacion al SNC, puede presentarse sensacion de inquietud, 
aprension, ansiedad, irritabilidad e insomnio. 

Los resultados de diversos estudios epidemiologicos han sugerido una posible relacion adversa entre el 
empleo prolongado de agonistas beta adrenergicos y la muerte o el peligro grave de esta, a causa del 
asma. Por esta razon, si se requiere el empleo regular de estos farmacos durante periodos prolongados, 
debe considerarse con seriedad proporcionar tratamiento adicional o altemativo, como coricosteroides 
por inhalacion, aunque de una maneta general puede considerarse que el beneficio del tratamiento con 
agonistas beta adrenergicos usualmente supera ampliamente el riesgo relacionado con su uso. 

En general, los agonistas de los receptores P2 adrenergicos son broncodilatadores seguros y eficaces 
cuando se administran adecuadamente, especialmente por via inhalatoria. 

Tolerancia : Se ha estudiado con amplitud la tolerancia a los efectos de los agonistas b adrenergicos, 
tanto in vitro como in vivo. La administracion prolongada de estos farmacos, genera regulacion 
decreciente de los receptores beta en algunos tejidos y disminucion de las reacciones farmacologicas. 
Algunos estudios han demostrado solo una leve tolerancia en la respuesta del musculo liso de las vias 
respiratorias a la estimulacion beta, despues de tratamientos prolongados con agonistas beta. Otros 
estudios, evidencian pruebas de que el empleo regular de agonistas beta 2 selectivos, puede producir 
incremento en la hiperreactividad bronquial y deterioro en el control de la enfermedad. Aparentemente, 
la tolerancia no representa un problema clinico mayor, ya que su importancia es minima en la mayoria 
de los asmaticos que no exceden la dosificacion recomendada de agonistas b adrenergicos durante 
periodos prolongados. 

Antagonistas Muscarinicos 
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Los antagonistas muscarinicos (“ anticolinergicos”), son farmacos que pueden bloquear 
competitivamente la accion de la acetilcolina liberada en las terminaciones que llegan a la musculatura 
lisa bronquial. 

Su eficacia terapeutica dependera de hasta que punto el reflejo colinergico bronconstrictor sea 
contribuyente al broncoespasmo total del cuadro cllnico presente y al parecer la participacion de las 
vias parasimpaticas en las respuestas broncoespasticas varia entre las personas; por lo demas, se debe 
recordar que en el asma, un componente broncoconstrictor fundamental es la liberacion de mediadores 
frente a los cuales los anticolinergicos son ineficaces. 

Tiempo atras, el tratamiento con anticolinergicos (particularmente con la droga prototipo, la atropina), 
constituyo la piedra angular del tratamiento del asma; no obstante, por su limitada eficacia clinica, en la 
actualidad solo se usan en combinaciones con los P2 agonistas, lo que resulta en un efecto 
incrementado. Actualmente, el tratamiento anticolinergico de la patologia respiratoria se ha renovado, 
en gran parte debido a un mejor conocimiento del papel de las vias parasimpaticas en el broncoespasmo 
de algunos pacientes asmaticos y a la introduccion del bromuro de ipratropio un compuesto 
anticolinergico cuaternario, que posee mejores propiedades farmacologicas que los farmacos previos y 
al cual se hara referenda especial en los siguientes parrafos. 

Mecanismo de Accion: 

Los farmacos anticolinergicos son capaces de inhibir de una manera competitiva el efecto de la 
acetilcolina endogena en los receptores muscarinicos. En las vias respiratorias, la acetilcolina es 
liberada a partir de terminaciones eferentes de los nervios vagos y los antagonistas muscarinicos 
pueden bloquear de manera eficaz la contraccion del musculo liso de las vias respiratorias y el aumento 
en la secretion de moco que se presenta en respuesta a la actividad vagal. 

Farmacocinetica: 

Por ser un derivado cuaternario de la atropina, la absorcion del bromuro de ipratropio esta severamente 
limitada y erratica cuando es administrado por via oral. No puede penetrar con facilidad las membranas 
biologicas, por ejemplo: conjuntiva, barrera hematoencefalica, etcetera. Por lo anterior, solo se 
administra por via inhalatoria, donde ejerce un efecto broncoselectivo: Sus acciones se confinan casi 
por completo a la boca y las vias respiratorias. Menos del uno por ciento de la droga que es 
administrada atraviesa el epitelio bronquial y los niveles sanguineos alcanzados son casi 
imperceptibles. La escasa proportion absorbida desaparece del plasma con una vida media de unas tres 
horas. Se elimina por las heces. Despues de la inhalation, suelen desarrollarse reacciones maximas en 
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un plazo de unos 30 a 90 minutos, pudiendo persistir los efectos importantes durante mas de cuatro 
horas. Como se ha mencionado antes, su uso clinico esta limitado a combinaciones con farmacos 
agonistas p 2 selectivos. 

Reacciones Adversas: 

Estan dadas por su accion bloqueante muscarinica, por lo que causa efectos adversos atropino - 
similares: taquicardia, xerostomia, vision borrosa, constipacion, retencion urinaria, etc. Debe 
destacarse, sin embargo, que estos efectos adversos se presentan con muy poca frecuencia y/o 
intensidad, toda vez que la absorcion de este agente es muy limitada. 

Represent antes: 

Aparte del bromuro de ipratropio, en la actualidad se dispone de representantes alternativos, como lo 
son el oxitropio y el tiotropio. Debe destacarse que estos farmacos, no obstante el haberse demostrado 
ya su efectividad en diversos ensayos clinicos, no parecen presentar diferencias farmacologicas de 
importancia clinica respecto al bromuro de ipratropio, por lo que no puede decirse que tengan 
indicaciones clinicas especificas. 

Antagonistas de los Receptores de Adenosina 

Se ha demostrado que la Adenosina ocasiona la contraccion del musculo liso de las vias respiratorias y 
estimula la liberacion de histamina a partir de las celulas presentes en el pulmon. Estos efectos pueden 
ser antagonizados por diversos farmacos derivados de las xantinas, en especial por la teofilina, una 
metilxantina, la cual bloquea los receptores de la adenosina en la superficie celular. 

Desde el punto de vista terapeutico, solo la teofilina y sus sales (aminofilina y oxtrifilina) son usadas 
como broncodilatadores, por lo que las consideraciones que siguen a continuacion se refieren 
particularmente a la teofilina. 

Mecanismo de Accion: 

Aparte del bloqueo de los receptores de adenosina, que actualmente se considera como el mecanismo 
fundamental de su accion, se han propuesto otros factores que pueden ayudar a explicar los efectos 
fisiologicos y farmacologicos de la teofilina, entre los cuales se tienen: 

Inhibicion de la fosfodiesterasa. 

Efectos directos en la concentracion de calcio intracelular, por modificacion de los mecanismos de 
secuestro intracelular y extrusion de calcio, sin que existan resultados definitivos. 
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Desacoplamiento del calcio intracelular con los elementos contractiles del musculo. 

Durante muchos anos se considero que el principal mecanismo de accion de la teofilina y 
compuestos relacionados era la inhibicion de la enzima fosfodiesterasa, lo cual permitiria la 
acumulacion del AMPc dentro de las celulas del musculo liso bronquial; el incremento del AMPc 
intracelular causaria teoricamente broncodilatacion, vasodilatacion e inhibicion de la liberacion de 
mediadores. Este efecto pudo ser demostrado in vitro solamente a muy altas concentraciones 
(mayores que las que se logran con el uso de dosis habituales); esto llevo al convencimiento de que 
la probabilidad de que se logren concentraciones suficientemente altas in vivo para inhibir 
sustancialmente a la enzima fosfodiesterasa es sumamente baja. Por otra parte, varios derivados de 
la teofilina, que muestran una muy potente accion inhibidora de la fosfodiesterasa han resultado ser 
broncodilatadores de poca eficacia. 

A pesar del acuerdo actual en adjudicar los efectos broncodilatadores de la teofilina a su accion 
bloqueante de los receptores de adenosina, algunos derivados xantinicos sin esa propiedad (por 
ejemplo, enprofilina) pueden ser mas potentes que la teofilina para inhibir la broncoconstriccion en 
personas asmaticas. 

Farmacocinetica: 

La teofilina es solo ligeramente soluble en agua, de manera que se ha administrado con una diversidad 
se sales que contienen como base cantidades variables de teofilina. 

Las dos sales que se utilizan con mayor frecuencia son, la aminofilina, que contiene 86% en peso de 
teofilina mas etilenodiamina y se puede administrar por via intravenosa y la oxtrifilina, que contiene 
64% en peso de teofilina mas colina y se administra por via oral. 

Se han mejorado las preparaciones de teofilina, por ejemplo, se tiene la teofilina anhidra en forma 
microcristalizada en la cual el aumento en el area superficial, facilita la solubilizacion para lograr una 
mayor y mas rapida absorcion oral. Ademas, se dispone de preparados de liberacion sostenida que 
pueden producir concentraciones sanguineas terapeuticas hasta por 12 horas. 

Estas preparaciones de liberacion sostenida permiten las ventajes de una administracion menos 
ffecuente (dos veces al dia), menor fluctuacion de las concentraciones sanguineas y en muchos casos, 
un tratamiento mas eficaz del broncoespasmo noctumo. 

Los alimentos casi siempre hacen lenta la absorcion de teofilina, pero no limitan su magnitud. En el 
caso de los preparados de liberacion sostenida, el alimento puede disminuir la biodisponibilidad de la 
xantina presente en algunas preparaciones, pero puede aumentar la de otras. 

507 



Farmacologfa gjasica 200 8 

Las metilxantinas se distribuyen en todos los compartimientos corporales, cruzan la placenta y pasan a 
la leche materna. Su volumen de distribucion promedio de 0,5 1/Kg y a concentraciones terapeuticas se 
unen a protelnas plasmaticas en un 60%. 

Se eliminan por metabolismo hepatico principalmente; en la orina se expulsan sin modificaciones 
menos del 15% y 5% de teofilina y cafelna administradas respectivamente. Hay una enorme variacion 
interindividual en la velocidad de eliminacion de la teofilina, por factores geneticos y ambientales. 

En casi todos los pacientes, el medicamento se elimina por una cinetica de primer orden, dentro del 
margen terapeutico. Sin embargo, a concentraciones mas altas, se manifiesta una cinetica de orden 
cero, lo cual retarda la disminucion de las concentraciones de teofilina hasta llegar a valores atoxicos. 
Entre los valores que influyen en la velocidad de eliminacion de la teofilina, y por lo tanto en su vida 
media plasmatica se tienen: 

La edad: en prematuros, recien nacidos y ancianos es muy lenta la excrecion de este agente, (lo que 
requiere disminuir la dosis) por lo que la vida media es mucho mayor que en ninos de 1 a 4 anos y 
adolescentes hasta los 21 anos, en donde la vida media de la teofilina es mucho menor debido al 
aumento de la depuracion de esta metilxantina. Segun la edad, la vida media de la teofilina varia de 
la siguiente manera: 


Grupo 

Prematuros 

Neonatos 

1 mes - 1 ano 

1-5 anos 

Adultos 

TVi (h) 

20-36 

14-58 

5,6 

1,4-8 

8-9 


La dieta: Las personas que ingieren dietas relativamente pobres en hidratos de carbono y ricas en 
proteinas, tienen acelerada la depuracion de la teofilina por induccion de enzimas hepaticas, de 
manera que se debe aumentar la dosis del farmaco en estos pacientes. En el caso contrario, dietas 
pobres en proteinas y ricas en carbohidratos al igual que en las personas que ingieren dietas ricas en 
metilxantinas la vida media de este agente se prolonga, lo que significa que a estas personas se les 
deben administrar dosis menores del farmaco. 

Uso concomitante de otros farmacos: La eliminacion de la teofilina tambien es influida por la 
presencia de otros farmacos. Por ejemplo, aumenta casi el doble la excrecion de la teofilina 
durante la administracion de farmacos inductores del metabolismo hepatico (fenobarbital, 
fenitoina, etc.); fumar cigarrillos (mas de 10 al dia) o consumir rifampicina, isoniacida o 
anticonceptivos orales, ocasiona incrementos menores pero apreciables en la eliminacion de 
dicho medicamento. A diferencia de lo mencionado, la excrecion de teofilina disminuye al 
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far 

proporcionar cimetidina o algunos antibioticos macrolidos como la eritromicina o 
troleandomicina, al igual que otros farmacos como el propanolol, el alopurinol, el diltiacem y la 
ciprofloxacina. Los glucocorticoides no ejercen un efecto significativo sobre la eliminacion 
hepatica de la teofilina. 

- Patologlas: La vida media de la teofilina puede estar muy aumentada en pacientes con ciertas 
enfermedades, como cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, congestion pulmonar 
aguda o alcoholismo. Se han llegado a observar valores de vida media que pueden llegar a rebasar 
las 60 horas y por lo tanto, una prolongacion extrema de la accion de esta xantina. 

Dada la gran variacion interindividual en el metabolismo de la teofilina y debido a que tanto su eficacia 
como su toxicidad dependen de la concentracion plasmatica, la determinacion de la teofilina presente 
en el plasma es una parte integral de la terapia. Usualmente se logra una broncodilatacion aceptable si 
los niveles plasmaticos de la droga alcanzan entre 10 y 20 pg/ml, correlacionandose con una eficacia 
clinica optima. 

A continuacion se resume la relacion entre efectos terapeuticos y toxicos de la teofilina segun los 
niveles plasmaticos alcanzados: 



Concentracion Plasmatica (mg/ml) 

En el grafico se han delimitado seis zonas diferentes, que implican los siguientes aspectos clinicos: 
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Zona 

A 

B 


Efecto Clinico 

Ineficacia 

Eficacia en algunos casos moderados 
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C Usualmente buena correlacion entre eficacia y tolerancia 

P Ligeramente mayor eficacia (logro de la eficacia maxima ), a costa de un aumento importante del 
riesgo de reacciones adversas 

E Aumento de la toxicidad que no se acompana de aumentos concomitantes de la eficacia clinica 

F Aparicion de reacciones adversas severas y frecuentes, que pueden incluso llevar a la muerte 
Debe destacarse ademas, como se mostro en la figura, que puede haber considerable solapamiento entre 
las dosis terapeuticas y aquellas que causan toxicidad, una situacion que se ve empeorada por el hecho 
de que hay una gran variacion individual a la administracion de teofilina. 

Dado el estrecho margen que existe entre los efectos terapeuticos y toxicos es imperativo individualizar 
la dosis de teofilina y resulta una practica relativamente comun la determinacion de la concentracion 
plasmatica de este farmaco. El uso de preparados de accion prolongada y liberacion lenta ha mejorado 
este aspecto debido a las concentraciones mas uniformes de la liberacion de teofilina que aportan una 
concentracion plasmatica mas constante con una variacion de menor amplitud entre el pico y el valle. 
A1 respecto es importante no cambiar de un preparado a otro porque pueden producirse significativas 
diferencias en las caracteristicas de absorcion entre preparados de distintos fabricantes. 


El siguiente esquema resume los factores basicos que modifican los niveles plasmaticos de teofilina: 


INCREMENTAN 

DISMINUYEN 

Edad 

Prematuros, Recien Nacidos, Ancianos | 1-21 anos 

Dicta j 

Rica en Carbohidratos, Rica en metilxantinas, 

Pobre en proteinas 

Uso de F 

Rica en proteinas, Pobre en carbohidratos, 

Ingestion de carne asada con carbon 
drmacos j 

Cimetidina, Eritromicina, Troleandomicina, 

Ciprofloxacina, Propranolol, Alopurinol, 

Diltiacem 

Oh 

Fenobarbital, Fenitoina, Carbamacepina, 
Rifampicina, Isoniacida, Anticonceptivos Orales, 

Isoproterenol 

ws J 

Patologias: Hepatopatias, Obesidad, Insuficiencia 

Cardiaca, Enfermedad Broncopulmonar 

Obstructiva Cronica, Alcoholismo 

Consumo de cigarrillos (Mas de 10 al dia) 
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Reacciones Adversas: 

Como ya se ha indicado, las dosis terapeuticas y toxicas de la teofilina varlan ampliamente en 
distintos individuos. Incluso a concentraciones terapeuticas (15 pg/ml) pueden ocurrir algunas 
molestias gastrointestinales como diarrea, nauseas, vomitos, y malestar abdominal al igual que 
cefalea y ansiedad en algunas personas, efectos que resultan mas comunes a concentraciones 
mayores de 20 pg /ml. El Sistema Nervioso Central y el Aparato Cardiovascular pueden sufrir 
severos efectos toxicos que pueden presentarse con solo doblar las concentraciones terapeuticas 
usuales. La estimulacion del sistema nervioso central se refleja por una creciente irritabilidad e 
hiperexcitabilidad que puede extenderse hasta convulsiones generalizadas. Los efectos toxicos 
cardiacos son arritmias y en casos extremos, colapso circulatorio. Tambien puede haber un 
marcado aumento de la temperatura corporal. 

En el caso de la administracion intravenosa de aminofilina, es importante inyectar el medicamento muy 
lentamente, en un lapso de 20 - 40 minutos para no llevar las concentraciones plasmaticas a niveles 
toxicos. A continuacion se esquematizan las manifestaciones de toxicidad de la teofilina segun los 
niveles plasmaticos alcanzados 



Leves (CP > 20 pg/ml) 

Graves (CP > 40 pg/ml) 

Gastrointestinales 

Vomitos 

Deshidratacion 


Diarrea 

Nauseas 

Molestias abdominales 

Vomitos en pozo de cafe 

Neurologicos (SNC) 

Vomitos 

Cuadros maniacos 


Irritabilidad 

Alucinaciones 


Nerviosismo 

Convulsiones 


Intranquilidad 

Coma 


Insomnio 

Hipertermia 

Cardiovasculares 

Taquicardia 

Arritmias 

Colapso circulatorio 
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Como se ha explicado con anterioridad, la eliminacion de las metilxantinas, y mas especlficamente de 
la teofilina, puede ser influida por multiples factores que pueden asociarse tanto al alcance de 
concentraciones toxicas como al logro de niveles subterapeuticos de teofilina. 

Los resultados de diversos estudios sugieren que el uso concomitante de agonistas p 2 adrenergicos por 
via inhalatoria no contribuye a mejorar la funcion pulmonar ni a reducir los sintomas de los enfermos, 
pero si parece haber un mayor riesgo de presentacion de efectos toxicos. 

Represent antes: 

Metilxantinas: Teofilina y derivados (Aminofilina, Oxitrifilina); Delfina; Pentoxifilina. 
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Farmacoterapia del Asma III: Agentes de Accion Mixta 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Los cisteinil - leucotrienos C4, D4 y E4, producidos por mastocitos y eosinofilos infiltrados estan 
implicados en la broncoconstriccion y el edema de vias aereas en los asmaticos. La biosintesis de estos 
mediadores esta dada por la activacion - traslocacion (mediada por influjo de Ca++) de la fosfolipasa 

A 2 a la membrana 
nuclear, en donde 
cataliza la liberacion 
de araquidonato 
desde los 

fosfolipidos. Luego, 
el araquidonato es 
presentado por la 
FLAP (proteina 
activadoras de 5 - 
lipooxigenasa) a la 5 



Quimiotaxis 

Inmunomodulacion 


•Hiperreactividad 

•Eosinofilia 


- lipooxigenasa, siendo transformado secuencialmente en 5 - HPETE y LTA4, que, a su vez, puede 
transformarse en LTB4 o LTC4 y sus derivados (LTD4 y LTE4). Estos mediadores participan en varios 
aspectos de la fisiopatogenia del asma, como la broncoconstriccion, la secrecion mucosa, el edema, la 
hiperreactividad y la eosinofilia. Esto implica que inhibir estos factores puede ser util en el tratamiento 
del asma, tal y como muestra el esquema. 


Las drogas que inhiben la aparicion de estos mediadores se conocen genericamente como 
antileucotrienos y actuan en los dos aspectos de la fisiopatologia del asma, esto es, son 
broncodilatadores y antiinflamatorios, aunque el primero de los efectos se manifiesta generalmente al 
cabo de 1 - 2 horas de la administracion, por lo que se recomendarian solo en el tratamiento cronico del 
asma y/o profilaxis de la misma. Estas drogas son el primer grupo farmacologico realmente nuevo en el 
tratamiento del asma en los ultimos 25 anos. 
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Solo dos de los tipos de agente mostrados en la figura, se encuentran actualmente disponibles para uso 
cllnico: los antagonistas del receptor de cisteinil - leucotrienos (Zafirlukast, Montelukast, Pranlukast, 
Cinalukast) y los inhibidores de la 5 - lipooxigenasa (zileuton). 

El segundo Reporte de Expertos del Programa Nacional de Educacion y Prevencion del Asma 
indica el posible uso en el asma leve - moderada como altemativa a los corticoides o al cromolln. 
Igualmente, se ha planteado su uso como coadyuvantes de los esteroides o de los 
simpaticomimeticos. Los antileucotrienos son particularmente utiles en ciertos tipos de asma, como 
la inducida por el ejercicio. 

Las evidencias disponibles demuestran inequivocamente que los antileucotrienos son mas eficaces que 
el placebo, pero parece ser que no lo son tanto como los corticoides. 

Antagonistas del Receptor de Cisteinil - Leucotrienos 

Son antagonistas de los receptores de cisteinil - leucotrienos, sobre todo a nivel de LTD4. 

Mecanismo de Action 

Como se explico anteriormente, al inhibir la aparicion de los mediadores defmitivos de la respuesta 
asmatica, son capaces de disminuir la broncoconstriccion, la secretion mucosa, el edema, la 
hiperreactividad y la eosinofilia. 

Farmacocinetica 

Estos farmacos son bien absorbidos por via oral, alcanzando niveles pico en unas 3 horas. Los 
alimentos pueden reducir los niveles plasmaticos de algunos agentes 

Reacciones Adversas 

Pueden modificar la funcion del citocromo P 450 . Se han reportado alteraciones de las pruebas 
funcionales hepaticas con el uso de dosis mas altas que las recomendadas. Igualmente, se ha reportado 
sindromes similares al lupus, asi como vasculitis eosinofilica (sindrome de Churg - Strauss) luego de su 
uso; sin embargo, este tipo de reaccion adversa ha sido observado principalmente en pacientes que 
usaban ya esteroides, por lo que no se ha determinado si constituye un trastorno propio del farmaco 0 si 
algunos de los casos son debidos a la descontinuacion de la terapia esteroidea. Pueden causar cefaleas y 
ciertas molestias gastrointestinales. Se ha reportado que su uso en ancianos puede favorecer infecciones 
respiratorias. 

La teofilina y la eritromicina reducen los niveles de zafirlukast. 
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Representantes 

Zafirlukast : (Accolate) Antagonista selectivo de receptores a nivel de LTD4 y LTE4 (ver figura). La 
administracion conjunta con alimentos reduce sus niveles f H s 

plasmaticos hasta en 40 %. 

Montelukast : ( Singulair ) Antagonista selectivo de receptores a nivel 
de LTD4. Es mas potente que el zafirlukast, con el que comparte los 
efectos clinicos beneficiosos mencionados. A diferencia del zafirlukast, hasta ahora no se ha reportado 
que interfiera significativamente con la funcion hepatica. 

INHIBIDORES DE LA 5 - LlPOOXIGENASA 

HO^ O En este grupo, el agente prototipo es el Zileuton {Zyflo). A1 inhibir la 5 - 
^ NH lipooxigenasa, interfere tanto con la produccion de cisteinil leucotrienos 
como con la de LTB4. Tiene un perfil clinico similar al de los agentes ya 
mencionados. El Zileuton puede ser tornado con los alimentos, pero por su vida media relativamente 
corta debe administrarse cuatro veces al dia. 

Reacciones Adversas 

Puede causar cefaleas y trastornos gastrointestinales. Hay un 5 % de incidencia de anormalidades 
hepaticas, por lo que debe monitorizarse la funcion del higado, al menos 7 veces en el primer ano de 
uso. Su uso concomitante con teofilina puede aumentar los niveles de este ultimo farmaco. 

Agentes en desarrollo 

Como ya se ha explicado, con excepcion de los antileucotrienos, en las ultimas dos a tres decadas no se 
han desarrollado grupos farmacologicos de importancia para la terapia del asma; sin embargo, existen 
multiples frentes dirigidos a la investigacion de la mayoria de los mas de cien mediadores que se 
supone estan implicados en la patogenia de la enfermedad. Esto permite presumir que la “carencia” de 
agentes novedosos constituye una situacion que habra de cambiar a corto o mediano plazo. 

A continuacion, se mencionan algunos de los nuevos enfoques farmacologicos del tratamiento del 
asma. 

La induccion de la ciclooxigenasa - 2 (COX - 2) y la consecuente liberacion de prostaglandinas se 
asocia con el desarrollo de la inflamacion. Por lo tanto, se supone que los inhibidores potentes y 
selectivos de la COX - 2, como el MK0966 (Merck®), pueden resultar utiles en el asma. 
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De la misma manera, se ha reportado que una nueva familia de proteincinasas activadas por 
mitogenos (“p38 MAP kinases”) estaria intimamente involucrada en la generacion de citoquinas 
pro - inflamatorias. Con respecto a este particular, se ha comprobado que ciertos piridinil 
imidazoles (SB203580, SB202190) suprimen la generacion de IL - 1 y Factor de Necrosis Tumoral, 
aumentando por tanto la apoptosis de eosinofilos. Es de destacar, sin embargo, que existen dos 
aspectos fundamentales que tenderian a limitar el potencial uso clinico de estos agentes como 
antiasmaticos: en primer lugar, la posible poca selectividad que puedan presentar, debida a la 
redundancia que esta presente en las vias de las citoquinas; y en segundo lugar, por la alta toxicidad 
que para los agentes prototipo se ha venido demostrando hasta el momento. 

Considerando el particularmente debil efecto inhibidor de la fosfodiesterasa que se ha demostrado para 
la teofilina y sus analogos, ultimamente se le ha dado mucha consideracion al estudio de agentes que 
presenten ese efecto con mayor eficacia y selectividad, ya que se ha demostrado que esa enzima forma 
parte de un grupo de al menos once familias con una distribucion tisular y subcelular altamente 
especifica. La investigacion se ha dirigido fundamentalmente al desarrollo de inhibidores de las 
fosfodiesterasas 3 y 4 (PDE3 y PDE4), ya que son las que predominan en las vias aereas, nervios 
pulmonares y la mayoria de las celulas proinflamatorias que se han involucrado con la fisiopatogenia 
del asma. Aunque los estudios preliminares han sido bastante alentadores (especialmente desde el 
punto de vista de la terapia antiinflamatoria), lo cierto es que los compuestos hasta ahora sintetizados 
presentan poca eficacia clinica, principalmente debido a factores farmacocineticos (pobre 
biodisponibilidad y vida media muy corta) y toxicos, principalmente nauseas y vomitos, que suelen 
resultar limitantes de las dosis que pueden administrarse. Paradojicamente, ciertos agentes con 
habilidad reducida de inhibicion de la fosfodiesterasa, como la arofilina, parecen ser mas prometedores 
a corto plazo y se encuentran en ensayos clinicos de fase III. 

Un enfoque derivado de la biologia molecular es el de atenuar la expresion de enzimas y mediadores 
clave por uso de “oligonucleotidos antisentido respirables” (libres de adenosina), que bloquearian 
especificamente la formacion de esas proteinas a nivel del ARN mensajero. Tambien se plantean 
inhibidores de la transcripcion a otros niveles, tanto de bajo como alto peso molecular. 

Actualmente se prueban ciertos antagonistas de los receptores de endotelinas (ETA y ETB) y de las 
taquicininas, que aun estan en etapa preclinica. Igualmente, se estudian otros posibles blancos para la 
terapia antiasmatica, como la via del oxido nitrico (uso de nitromimeticos), los canales de potasio (uso 
de bloqueadores, como el Cromakalim) y los receptores para celulas de adhesion, asi como la IgE, cuya 
accion potencialmente puede inhibirse por uso de anticuerpos monoclonales anti - IgE. 
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Sabe que carece de atractivo y sabe al mismo tiempo que es inteligente. Siente que la inteligencia 
deberia compensar con mucho...; pero comprende que no es asi, por tanto se subleva inutilmente... 

Isaac Asimov (Nemesis) 
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Antitusigenos y Expectorantes 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las afecciones respiratorias son sumamente frecuentes y entre sus aspectos mas comunes se encuentra 
la tos, una manifestacion desagradable que se caracteriza por la contraccion sinergica y convulsiva de 
los musculos espiratorios toracicos y abdominales. La tos constituye el motivo de consulta mas 
frecuente desde el punto de vista ambulatorio y su frecuencia segun diversos reportes esta situada entre 
3 y 40 %. En la mayor parte de los casos, la tos depende de mecanismos complejos, tanto voluntaries 
como involuntarios, que finalmente llevan a la proteccion de la via aerea, depurandola de materiales 
extranos o secreciones excesivas. Este tipo de tos es la mas comun en las infecciones respiratorias, 
constituyendo entonces lo que se conoce como tos productiva, que no debe ser suprimida 
indiscriminadamente. Por otra parte, hay ciertas condiciones en las que se presenta la tos no productiva, 
en la cual no se favorece la eliminacion de material alguno pero causa molestias al paciente. Un 
ejemplo esta dado por la tos que aparece en algunos pacientes que utilizan farmacos inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, como el captopril. 

Aunque la regulacion de la tos es un fenomeno multimodal (multiples mediadores), esta manifestacion 
parece depender fundamentalmente de la funcion autonomica, especificamente de la division 
parasimpatico del mismo. Debe tomarse en cuenta que la tos no desaparecera en el paciente sino hasta 
que desaparece la patologia subyacente de la que depende, pero esto puede dificultarse por la gran 
propension de los pacientes a la automedicacion, que genera una falsa sensacion de seguridad por la 
supuesta curacion. Un punto de interes es que el diagnostico causal puede ser incierto hasta en un tercio 
de los pacientes, por lo que hay cierta tendencia al diagnostico de “tos psicogena”; sin embargo, este 
debe ser considerado como un diagnostico de exclusion, cuando se hayan descartado otras causas. 

Dado que habitualmente obedecen a causas distintas, desde el punto de vista terapeutico resulta 
conveniente la clasificacion de la tos en tres tipos: 

- Aguda (< 3 semanas): La causa mas frecuente de la tos aguda es la infeccion de la via aerea (de 
hecho es la causa mas frecuente de tos en general). 
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- Subaguda (3 - 8 semanas): Usualmente resulta de entidades como la sinusitis o el asma, pero su 
etiologia se solapa con la de la tos aguda y la cronica. 

Cronica (> 8 semanas): Aunque existen muchas causas que puedan llevar a este tipo de tos, las mas 
frecuentes son la rinitis y el sindrome de goteo post - nasal, el asma, el reflujo gastroesofagico, el 
tabaquismo, las secuelas post - infecciosas y el uso de ciertos farmacos, como los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina. 

Aunque la regulacion de la tos es un fenomeno multimodal (multiples mediadores), la misma parece 
depender fundamentalmente de la funcion autonomica, especificamente de la division parasimpatico. 

Manejo Farmacologico de la Tos 

Existen diversos tipos de agente para la farmacoterapia de la tos, que deben ser elegidos sobre la base 
de la etiologia de caso, asi como de ciertas caracteristicas del paciente: El tratamiento paliativo nunca 
puede reemplazar al tratamiento especifico. Las drogas que pueden ser de utilidad en el manejo 
farmacologico de la tos pertenecen en general a dos tipos: Antitusigenos propiamente dichos (inhiben 
el reflejo de la tos) y Mucoliticos (disminuyen la densidad de las secreciones, facilitando la tos y 
disminuyendo las molestias objetivas); en algunos casos pueden usarse otros agentes, como los 
descongestionantes (eliminan manifestaciones asociadas, como el edema de las mucosas en la via a 
aerea), los antihistaminicos y los anticolinergicos. Exceptuando ciertos casos especificos, en muchas 
ocasiones ninguno de estos tipos de tratamiento resulta ser superior al placebo. 

Antitusigenos 

El efecto antitusigeno como tal puede lograrse con la actuacion sobre el reflejo de la tos, lo cual puede 
lograrse actuando en el centra de la tos a nivel del centra bulbar y/o en las aferencias a dicho centro (se 
piensa que puede haber otros centres secundarios de la tos a nivel medular). El uso correcto de estos 
agentes deberia ser en la tos no - productiva. 

Opioides 

Son los agentes antitusigenos mas eficaces, gracias a su accion inhibitoria del centro de la tos (tronco 
encefalico), pero tambien pueden actuar perifericamente en las terminaciones nerviosas de la via aerea. 
Entre estos agentes se encuentran la codeina, la morfina, la diamorfina y otros derivados. 
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Aunque la morfina es muy adictiva, su uso es permisible casos de tos severa por enfermedades 
terminales como el carcinoma bronquial. Hay multiples preparados con opioides debiles como la 
codeina, pero su eficacia clinica es cuestionable. 

A dosis terapeuticas, los opioides pueden causar dependencia fisica, depresion respiratoria y trastornos 
gastrointestinales, tanto mayores cuanto mayor sea la potencia y la eficacia del agente respectivo. 

El dextrometorfano es el dextro - isomero del levometorfano, careciendo de accion analgesica y 
sedante; este farmaco puede ser considerado como un antitusigeno de eleccion. 

La codeina tambien es muy utilizada como antitusigeno y se presenta en diversos preparados; sin 
embargo, en ensayos controlados no ha mostrado ser muy superior al placebo. 

Anestesicos Locales 

Diversos agentes de este tipo han sido reportados como capaces de inhibir la tos, aparentemente como 
reflejo de su capacidad de generar inhibicion de la transmision capsaicinica; lamentablemente, el uso 
de estos farmacos genera anestesia orofaringea, por lo que puede presentarse cierto riesgo de 
broncoaspiracion. 

Corticoides 

Estrictamente hablando, estos farmacos no deberian tomarse como antitusi'genos propiamente dichos, 
pues su efecto es sobre todo anti - inflamatorio; sin embargo, resultan de mucha utilidad en casos 
especiales, como la tos asociada a tumores endobronquiales, linfangitis o neumonitis por radiacion. 
Antimuscarinicos 

Aunque pudieran tener otros puntos de accion, estos agentes basicamente disminuyen las secreciones, sobre 
todo la salival. El farmaco prototipo es la hioscina, que puede administrarse por via subcutanea, aunque sus 
efectos centrales pueden ser importantes (el glicopirronio o el ipratropio serian altemativas para evitar esto). 
Antitusigenos Alternativos 

Aunque la mayoria de las mismas no estan aun disponibles para su uso extendido, existen diversas 
altemativas atractivas para el tratamiento farmacologico de la tos. A continuacion, se enumeran 
algunos de los blancos farmacologicos mas prometedores: 

- Accion en la transmision opioidea: A diferencia del uso ya indicado antes, en la actualidad se 
intenta modular esta transmision a traves de agentes capaces de mimificar a la dinorfina, buscando 
accion en los receptores opioides - similares 
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Inhibicion de la transmision mediada por prostanoides 

Modulacion de la funcion de canales ionicos, lograda por ejemplo con la accion sobre los 
receptores sensibles a frlo y mentol, la apertura de canales de potasio y la alteracion de los niveles 
de cloruro peri - canales. 

- Antagonismo de los receptores de neurocininas y bradicininas (de particular utilidad en la tos 
inducida por farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina). 

Mucoliticos 

El uso de este tipo de agentes, a los que tambien se les suele llamar protusigenos, busca la 
fluidificacion de las secreciones, por lo que estan indicados en el tratamiento de la tos productiva 
ineficaz (la tos no es suficiente para la eliminacion de las secreciones). En este tipo de tos pueden ser 
particularmente utiles las medidas no farmacologicas, como el aumento de la ingesta liquida y la 
percusion toracica. La composicion del moco incluye los siguientes componentes: Agua, 
glucoproteinas (mucinas), inmunoglobulinas, lisozima, lactoferrina, lipidos, y sales inorganicas, entre 
otros. Puesto que la viscoelasticidad de la secrecion normal depende sobre todo del contenido de agua y 
de las glucoproteinas, seria logico esperar que el tratamiento mucolitico/expectorante se dirija sobre 
todo a modificar la composicion relativa de ambos. El tratamiento mucolitico, con solucion salina por 
ejemplo, puede beneficiar a los pacientes con tos humeda no productiva, pero pueden agravar el cuadro 
en los pacientes que no pueden expectorar, porque se produce una secrecion copiosa de esputo liquido. 
Entre los agentes mas utilizados a este respecto se encuentran los siguientes: 

- N - acetilcisteina y Carboximetilcisteina: Su mecanismo de accion basico es la ruptura de puentes 
disulfuro, con fragmentacion de las cadenas de mucina, IgA y seroalbumina; ademas, tienen accion 
antioxidante (este mecanismo se aprovecha para el uso en intoxicaciones por ciertos agentes, como 
el paraquat). Pueden producir trastornos GI, nauseas, vomitos, urticaria, acufenos, cefalea, rinorrea. 
Bromhexina - Ambroxol: Su accion mucolitica depende de la despolimerizacion de la sialomucina, 
con reduccion de la viscosidad. Los efectos clinicos son inconstantes. 

- Yoduro sodico o potasico: Favorecen de manera directa la secrecion glandular acuosa, a lo que 
puede contribuir la accion sobre el reflejo vagal gastropulmonar. Entre las reacciones adversas se 
encuentran los trastornos gastrointestinales y la rinorrea, pero puede haber afectacion tiroidea con el 
uso de dosis altas por tiempo prolongado. 
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- Otros: Guayacolato de glicerilo, aceites esenciales terpenicos (eucalipto, mentol, etc.), balsamos, 
compuestos de amonio (cloruro de amonio), Citrato de sodio 
Los yoduros y el guayacolato de glicerilo se consideran mas como expectorantes que como 
mucoliticos. En la actualidad se piensa que muchos de los agentes aceptados como mucoliticos tienen 
muy poca eficacia real. 

Anestesicos Locales 

Administrados por nebulizacion, estos agentes pueden aliviar la tos intratable y no - productiva. Entre 
los agentes que se ha utilizado se encuentran la lidocaina y la bupivacaina. 

Antimuscarmicos 

Se indican cuando es conveniente reducir la secrecion salivar de los pacientes. La droga mas utilizada 
es el bromuro de hioscina, que puede administrarse por via subcutanea. Si los trastomos centrales que 
se produzcan son severos, el glicopirrolato puede ser una opcion. 
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Ni el amor ni la tos pueden ser ocultados 

Ovidio 
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Hipnoticos y Sedantes 


Carmine Pascuzzo - Lima 

El sueno puede definirse como un estado facilmente reversible de disminucion de la conciencia, 
actividad motora y capacidad de respuesta al medio; el sueno es el unico estado fisioldgico de 
depresion del Sistema Nervioso Central, considerandose patologica cualquier condicion que implique 
mayor disminucion de la actividad neurologica (obnubilacion, estupor, coma). Las necesidades de 
sueno muestran considerable variacion, mostrando relacion tanto con la edad (disminuyen con la edad) 
como con el sexo del individuo (mayores en las mujeres). 

Existen diversos trastomos que pueden afectar el curso normal del sueno, clasificandose en dos tipos 
generales, que son las disomnias y las parasomnias (ver apendice para mas informacion); entre las 
disomnias se encuentra el insomnio, una condicion compleja y heterogenea que se manifiesta 
clinicamente como la percepcion de un sueno insuficiente, dificil de conseguir y/o mantener, 
insatisfactorio, no recuperador (no reparador ) y que afecta el funcionamiento durante el dia (hay fatiga, 
irritabilidad, trastomos de memoria, mayor numero de errores, alteraciones del humor, cefaleas 
tensionales, sintomas gastrointestinales, etc.). 

Debe destacarse que el insomnio es una de los mas comunes motivos de consulta en Atencion Primaria, 
pues su prevalencia como afeccion transitoria puede ser de 18 a 27 %, mientras que se acerca al 10 % 
como entidad cronica. En ese tipo de casos, entra en la definicion del insomnio agudo una causa 
igualmente disrruptora, mientras que la misma no siempre se detecta en de tipo cronico, que en general 
tiene un progreso de 1 a 6 meses antes de que el paciente acuda a consulta; este tipo de insomnio suele 
ocurrir al menos tres veces a la semana. Si existe una razon suficientemente clara para el insomnio se le 
califica como secundario (incluyendo casos de iatrogenia); caso contrario, se considera in s omnio 
primario. 

Generalmente, el diagnostico de insomnio incluye dos o mas de las siguientes manifestaciones: 

Requerir mas de 30 minutos para dormirse 
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Dificultad para mantener el sueno, con una eficiencia de 85 % o menos (respecto al tiempo de 
sueno con respecto al tiempo en la cama) 

Presentar disturbios del sueno al menos tres veces a la semana 

Problemas con las actividades diarias por la falta de sueno (como por ejemplo fatiga o cambios de 
humor) 

Es importante destacar que el grado de actividad del Sistema Nervioso Central no se deprime de 
manera uniforme durante todo el periodo de sueno, sino que sufre distintas alteraciones que pueden ser 
detectadas mediante estudios electroencefalograficos; este patron de cambios se conoce como 
Arquitectura del Sueno (ver apendice), que debe ser mantenida para que se cumpla la funcion 
reparadora de la fatiga. El registro electroencefalografico es solo una parte de lo que se conoce como 
estudio polisomnografico (ver apendice). 

Hipnoticos y Sed antes 

El tratamiento farmacologico del insomnio se realiza gracias a un grupo de agentes que genericamente 
son conocidos como hipnoticos y sedantes, que tambien pueden ser utilizados para el tratamiento de 
otras patologias. 

Un sedante reduce la actividad, modera la excitacion y calma al paciente, mientras que un hipnotico 
produce somnolencia y facilita un sueno que de manera optima debe asemejarse al natural, en otras 
palabras, se trata de un agente que preserva la arquitectura del sueno; la mayor parte de los farmacos 
con efecto hipnotico presenta tambien efecto sedante (y viceversa), pero no puede considerarse una 
regia absoluta. La siguiente lista incluye diversos farmacos capaces de inducir sueno que podrian 
considerarse como hipnoticos y/o sedantes: 

- Benzodiazepinas 
Barbituricos 

Otros GABAmimeticos: 
o Alcohol (Etanol) 

o Agentes No - Benzodiazepinicos: Zaleplon, Zolpidem, Zopiclona, Eszopiclona. 

Opioides 

- Agentes miscelaneos: 
o Melatonina 
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o Valeriana (Valeriana officinalis) 
o Antidepresivos 
o Antihistaminicos 

A continuacion se describe la farmacologia de estos compuestos; sin embargo, debe considerarse que 
no todos los listados anteriormente se utilizan para la farmacoterapia de los trastomos del sueno, 
particularmente porque muchos de ellos no preservan su arquitectura (ver luego). 


Benzodiazepinas 

Las benzodiazepinas (la figura muestra al diazepam) son depresores inespecificos de la funcion del 
Sistema Nervioso Central y como tales pueden presentar distintos efectos farmacologicos, incluyendo 
hipnosis, ansiolisis, miorrelajacion y efecto anticonvulsivante. Estos farmacos son los principales 
hipnoticos - sedantes, al punto que muchas veces se hace referenda al resto como “agentes CH 3 
no - benzodiazeplnicos en la actualidad, sin embargo, esta denominacion 
puede generar confusion, pues hay agentes que son quimicamente diferentes 
a las benzodiazepinas, pero interactuan de manera similar con el receptor 

Cl 

GABA (Zaleplon, Zolpidem, Zopiclona, Eszopiclona). 

Las benzodiazepinas generan sus efectos farmacologicos basicamente por interaccion 
con receptores de GABA (ver apendice), particularmente con el subtipo GABA a , que 
esta asociado a un canal de cloruro. Las benzodiazepinas no se unen al sitio primario de estos receptores, 
sino a un sitio alosterico, facilitando la transmi s ion y generando un aumento de la frecuencia de apertura 
del citado canal, lo que genera hiperpolarizacion (-> disminucion de la excitabilidad neuronal). Las 2,3 - 
Benzodiazepinas son antagonistas selectivos de los receptores de AMP A. 



Clasificacion 

Las benzodiazepinas como grupo comparten muchas propiedades clinicas, tanto desde el punto de vista 
terapeutico como toxico, pero las mismas dependen basicamente de sus caracteristicas farmacocineticas 
y farmacodinamicas; por eso es conveniente presentar una clasificacion como la siguiente: 



Benzodiazepinas de Alta Potencia 

Benzodiazepinas de Baja Potencia 

Vida Media Corta 

Alprazolam, Lorazepam, Triazolam 

Oxazepam, Temazepam 

Vida Media Larga 

Clonazepam 

Clordiazepoxido, Clorazepato, Diazepam, 
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J _| Flurazepam 

Farmacocinetica 

- Absorcion : Cuando se administran por via oral presentan una absorcion importante, aunque la 
velocidad de absorcion varia entre los diferentes compuestos, dependiendo del grado de 
liposolubilidad (entre 30 y 40 minutos). La absorcion por via intramuscular es irregular, por lo que 
en el caso de elegir esta via podria ser de eleccion la administracion deltoidea, pues la zona es 
altamente vascularizada y contiene relativamente poco tejido adiposo. produce concentraciones 
plasmaticas insuficientes y puede producir irritacion local por precipitacion del farmaco. Las 
Benzodiacepinas pueden administrarse tambien por via intravenosa, recordar que esta 
administracion debe ser lenta. y se pueden conseguir concentraciones plasmaticas 
anticonvulsivantes al administrarse por via rectal y nasal. El cloracepato no se absorbe por via oral 
como tal, pues se descarboxila con rapidez en el jugo gastrico. 

- Distribucion : Son drogas altamente liposolubles, por lo que la distribucion es amplia, atraviesan 
facilmente las barreras biologicas (hematoencefalica, placentaria, por administracion cronica se 
acumulan en el feto; pueden aparecer en la leche materna), su union a proteinas plasmaticas es 
alta (85 - 95%). En el liquido cefalorraquideo la concentracion llega a ser semejante a la 
plasmatica. 

- Eliminacion : Las BDZ se metabolizan en gran medida por efecto de sistemas enzimaticos 
microsomales hepaticos, formandose metabolitos que suelen ser activos y se biotransforman 
con mayor lentitud que el compuesto original. El metabolismo hepatico explica la depuracion o 
eliminacion de todas las benzodiazepinas. Las reacciones metabolicas principales son la 
oxidacion y la glucuronidacion: las benzodiazepinas inicialmente sufren oxidacion por oxidasas 
mixtas microsomales hepaticas originandose metabolitos activos, es decir benzodiazepinas 
activas, algunas con vidas medias mas largas que la original. Posteriormente estos metabolitos 
sufren conjugacion con el acido glucuronico y con sulfato originando derivados facilmente 
excretables por el rinon y sin actividad farmacologica. De manera que la via oxidativa origina 
metabolitos activos mientras que la conjugacion origina solo metabolitos inactivos. Segun la 
vida media respectiva, la duracion de la accion de estos agentes puede ser sumamente variable 
(vidas medias en un rango de 5 hasta mas de 560 horas), como ya se ha mostrado en la 
clasificacion. Cuando el objetivo es el efecto ansiolitico, se recomiendan los agentes de vida 
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media prolongada, pero los de vida media corta son idoneos cuando se busca un efecto 
hipnotico. 

Acciones Farmacoldgicas de las Benzodiazepinas 

Practicamente todos los efectos de las benzodiazepinas se generan a partir de sus acciones en el 
SistemaNervioso Central, como se muestra a continuacion: 

- Accion hipnotica y sedante: Las benzodiazepinas acortan la latencia del sueno, aumentando el 
tiempo total del mismo; ademas, disminuyen el despertar durante la noche. Aunque en general 
preservan la arquitectura del sueno, las benzodiazepinas tienen moderados efectos depresores de la 
fase de movimiento ocular rapido (sueno REM). 

- Accion ansiolitica, que puede lograrse con dosis menores a las que usualmente son requeridas para 
alcanzar efectos hipnoticos significativos. Esto hace que las benzodiazepinas, a diferencia de los 
barbituricos, sean consideradas como agentes “ansio - selectivos”. 

- Accion anticonvulsivante. 

- Amnesia anterograda: Causan disrupcion de la consolidacion de la memoria (hechos recientes). 

- Accion miorrelajante 

- Ademas disminuyen el flujo sanguineo cerebral y el indice metabolico de oxigeno. 

Entre otras acciones farmacologicas adicionales que pueden presentarse con el uso de benzodiazepinas 
se encuentran las siguientes: 

- Acciones Cardiovasculares: Suelen ser de poca importancia. Pueden producir discreto aumento del 
flujo coronario y disminucion leve del gasto cardiaco por vasodilatacion sistemica menor (estos 
aspectos deben tomarse en consideracion si el paciente es cardiopata). 

- Acciones Respiratorias: Disminucion de la frecuencia respiratoria y del volumen respiratorio, estos 
pueden ser variables dependiendo de la dosis, la via de administracion o el uso concomitante de 
otras drogas (narcoticos, vapores anestesicos, barbituricos, etc). 

Reacciones Adversas 

Las benzodiazepinas son farmacos bastante seguros y sus manifestaciones de toxicidad dependen 
basicamente de sus efectos depresores; a dosis hipnoticas, las benzodiazepinas causan grados variables 
de aturdimiento, laxitud, incremento del tiempo de reaccion, efectos psicomotores (incoordinacion 
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motora), caidas accidentales en acianos, etc. Debe considerarse que lo que se considera como una 
reaccion adversa puede ser el efecto terapeutico dependiendo del uso cllnico: 

La disminucion de la excitabilidad puede ser deseable en la terapia ansiolltica, pero pueden 
generarse cuadros depresivos (“anestesia emotional”) en pacientes que reciben benzodiazepinas 
con otros fines. 

La somnolencia es una reaccion adversa en el contexto de la terapia antiepileptica o la terapia 
ansiolltica, pero la misma es el fin terapeutico que se busca al tratar el insomnio. 

Es importante destacar que los efectos depresores de las benzodiazepinas pueden ser aditivos si se 
administra conjuntamente con otros farmacos inhibidores de la funcion neurologica (alcohol, 
barbituricos, narcoticos, anestesicos inhalatorios e intravenosos, antihistaminicos y otros sedantes). En 
el marco de la terapia del insomnio, las benzodiazepinas pueden causar resaca (somnolencia residual al 
dia siguiente); ademas, puede haber rebote del insomnio si se suspenden bruscamente. La depresion 
respiratoria que puede ocurrir con depende de la abolicion de los reflejos ante la hipoxemia. 

Cuando el tratamiento con benzodiazepinas es por un tiempo relativamente largo, pueden desarrollarse 
fenomenos de retroalimentacion que llevan a la tolerancia, un efecto que se observa sobre todo con 
respecto a las acciones hipnoticas, anticonvulsivantes y miorrelajantes, pero aparentemente no para las 
acciones ansioliticas (-> localizacion neurologica diferente de los efectos farmacologicos). Con los 
tratamientos largos, es tambien comun que se desarrolle dependencia, aunque la misma es 
fundamentalmente psiquica y raramente fisica (aun asi, se describe un sindrome de abstinencia ante 
benzodiazepinas). Se ha observado tolerancia cruzada con otros depresores del Sistema Nervioso 
Central, particularmente con el etanol (-^ requerimiento de mayores dosis en alcoholicos). 

La administracion de benzodiazepinas causa disminucion de la atencion y de la concentracion, asi 
como trastomos de la memoria (amnesia anterograda), aunque estos ultimos usualmente solo son 
importantes cuando la administracion es parenteral a dosis relativamente altas. Estas manifestaciones 
son particularmente frecuentes en los pacientes ancianos. 

En algunos pacientes, las benzodiazepinas pueden causar excitation paradojica, incluso con aumento 
de la irritabilidad y tendencia a la hostilidad. Estas reacciones ocurren de manera secundaria a la 
desinhibicion de tendencias conductuales usualmente limitadas por restricciones sociales, como suele 
ocurrir tambien con el uso del alcohol. Este tipo de reaccion es mas ffecuente en ninos, pero tambien 
ocurre en ancianos y pacientes con trastomos del desarrollo. 
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Son comparativamente raros los efectos adversos cardiovasculares y respiratorios (hipotension, 
taquicardia, depresion respiratoria, etc.), pero los mismos pueden ser importantes en pacientes 
particularmente sensibles, como por ejemplo aquellos con diagnostico de enfermedad pulmonar 
obstructiva cronica o apnea obstructiva del sueno. 

Por su efecto miorrelajante, la administracion de benzodiazepinas se contraindica en pacientes con 
miastenia grave. 

Las benzodiazepinas se consideran como teratogenos de clase D, habiendose asociado con aumento del 
riesgo de deformidades en la hendidura media del labio o paladar hendido (riesgo de cuatro a seis veces 
mayor que en los recien nacidos de madres que no consumieron benzodiazepinas). Hay estudios de 
casos en los que se han reportado otras malformaciones, como por ejemplo la ausencia de pulgares, 
dislocacion de la cabeza del radio, espina bifida oculta, asimetria craneo - facial. Pese a esta evidencia, 
ciertos estudios epidemiologicos indican que el riesgo de teratogenesis puede ser menor al que se ha 
supuesto previamente. En el neonato especialmente en el prematuro las benzodiazepinas deprimen la 
funcion del Sistema Nervioso Central, causando hipotermia, hipotonia y depresion respiratoria; estas 
manifestaciones no solo se observan si las benzodiazepinas se usan durante el parto, sino tambien con 
las cantidades que pueden administrarse a traves de la lactancia matema (aunque en este caso el cuadro 
es menos severo). En recien nacidos de madres que consumieron benzodiazepinas durante el embarazo 
se han detectado manifestaciones inequivocas de sindrome de abstinencia. 

Desde el punto de vista farmacocinetico, las benzodiazepinas pueden ver inhibido su metabolismo por 
farmacos como la cimetidina, la isoniacida, el disulfiram, la eritromicina y los anticonceptivos orales 
(posible toxicidad), mientras que el mismo puede ser aumentado por drogas como el fenobarbital, la 
fenitoina y la rifampicina, asi como por el habito tabaquico {posible ineficacia terapeutica ). El 
diazepam puede desplazar de su union a proteinas plasmaticas a la digoxina, cuya toxicidad aumenta. 
Aparte de su efecto aditivo con otros depresores del Sistema Nervioso Central, las benzodiazepinas 
pueden exacerbar las manifestaciones de parkinsonismo en pacientes que reciben levodopa. 


Las benzodiazepinas implican un riesgo bastante bajo de toxicidad cuando se usan aisladamente, pero 
con frecuencia se utilizan junto con otras sustancias con potencial de abuso que pueden facilitar sus 
manifestaciones de toxicidad de manera sinergica, generando depresion del Sistema Nervioso Central 
que puede llegar incluso al coma. Entre las combinaciones mas 
ffecuentemente reportadas se encuentran aquellas en las que 

participan el alcohol o farmacos opioides. Aunque las J CO ? C ? H 5 
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benzodiazepinas son muy usadas para los intentos suicidas, los mismos frecuentemente no son 
exitosos. 

El flumazenil (ver figura) es un antagonista competitivo de las benzodiazepinas, capaz de revertir sus 
efectos depresivos sobre el sistema nervioso central, se administra por via intravenosa y la reversion de 
los efectos depende de la dosis de flumazenil administrado. El flumazenil es muy rapido en cuanto a su 
inicio de accion, pero la duracion de la misma es corta (30 - 45 minutos), por lo que usualmente se 
requiere que su administracion sea por medio de infusion continua. Si no se cuenta con el flumazenil, la 
medicacion alternativa que puede utilizarse es la aminofilina 

Usos Clmicos de las Benzodiazepinas 

Aparte del manejo de los trastornos del sueno, las benzodiazepinas pueden tener otros usos clmicos: 
Manejo terapeutico de los trastornos de ansiedad 
Tratamiento de las epilepsias y otros trastornos convulsivos 

Como agentes amnesicos y sedantes, en relacion con distintos procedimientos, quirurgicos o de otra 
clase. En este apartado es importante la mencion del hecho que la administracion debe ser hecha 
por un anestesiologo o, al menos, por un profesional reconocidamente experto. Otras condiciones 
de importancia son: Selection adecuada del paciente, asignacion de una persona calificada y 
competente solo para monitorear al paciente (monitoreo del nivel de sedation, los parametros 
cadiorrespiratorios, eventos vitales relevantes, recuperation, complicaciones y calidad) 

Terapia de trastornos espasticos 

Tratamiento de manifestaciones de movimientos involuntarios 
Coadyuvantes en la terapia de detoxification 

- Asociacion con otros agentes en el manejo de desordenes psiquiatricos (mania, psicosis, depresion) 

Barbituricos 

Los barbituricos, al igual que las benzodiazepinas, son farmacos con accion facilitadora de la sinapsis 
GABAergica; sin embargo, presentan propiedades farmacologicas particulares que han disminuido 
mucho su uso clinico, al punto que ya solo se reservan para indicaciones muy especificas. 

Los barbituricos prolongan la apertura de los canales de cloruro ligados al receptor GABA - A, 
actuando entonces como ligandos alostericos que facilitan la accion del GABA endogeno; sin embargo, 
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a dosis suficientemente altas, estos farmacos pueden desencadenar por si mismos la apertura de los 
canales. 

Aparte de esta interaccion con receptores GABAergicos, que se considera como su mecanismo basico 
de accion, los barbituricos tambien parecen tener la capacidad de interaccionar con distintos tipos de 
canales voltaje - dependientes, asi como con los receptores de glutamato tipo AMP A, pero en este caso 
la accion seria inhibiendo este sistema de transmision. 

Clasificacion de los Barbituricos 

Se han postulado diversas clasificaciones para los barbituricos, pero la mas relevante seria con respecto 
a su duracion de accion: 

- Accion Prolongada: Fenobarbital. - Accion Intermedia: Amobarbital. 

- Accion Intermedia: Amobarbital. - Accion Corta: Secobarbital, pentobarbital. 

Dado que solo ciertos agentes especificos son utilizados hoy en dia, esta clasificacion tiene poca 
importancia clinica actual. 

Farmacocinetica de los Barbituricos 

Los barbituricos en general tienen una absorcion gastrointestinal rapida y casi completa, por lo que el 
inicio de su accion usualmente ocurre en un tiempo que oscila entre 10 y 60 minutos. Ademas de la 
oral, existen otras formas de administracion para los barbituricos, incluyendo la intramuscular, la rectal, 
y la intravenosa (esta ultima se reserva para el tratamiento anticonvulsivo de emergencia y para la 
induccion y/o mantenimiento de la anestesia general. 

Los barbituricos tienen una distribucion muy amplia, incluyendo la capacidad de cruzar la barrera 
placentaria. Luego de haber pasado al Sistema Nervioso Central, ciertos agentes como el tiopental 
pasan por un proceso de de redistribucion (hacia los tejidos muscular y adiposo; en estos casos el fin de 
la accion no depende de la vida media de eliminacion. 

En general, la eliminacion de los barbituricos es por biotransformacion hepatica con excrecion renal de 
los metabolitos; sin embargo, puede haber eliminacion renal considerable para algunos agentes 
especificos, como el fenobarbital (una cuarta parte se excreta de forma inalterada por la orina). Como 
se deduce de la clasificacion antes planteada, el rango de vida media de estos agentes es muy amplio, 
con limites que van desde unos pocos minutos hasta 120 horas. 
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Acciones Farmacologicas de los Barbituricos: 

Los barbituricos presentan en muchos sentidos casi las mismas acciones que las benzodiazepinas; sin 
embargo, el solapamiento de las dosis terapeuticas y de las dosis toxicas hace que la relacion riesgo - 
beneficio de su uso sea actualmente inaceptable en la mayoria de los casos. 

- Accion Hipnotica - Sedante: Los efectos de los barbituricos aportan los parametros clasicos de lo 
que es la accion de un hipnotico, que son el acortamiento de la latencia para el sueno, el aumento 
del tiempo total del sueno, y el decremento del numero de despertares noctumos; sin embargo, los 
barbituricos no preservan la arquitectura del sueno, ya que deprimen de manera consistente el 
periodo de movimiento ocular rapido (sueno REM). 

- Acciones Conductuales: A1 igual que las benzodiazepinas, los barbituricos causan un efecto 
ansiolitico y depresor del estado de animo. 

- Acciones Psicomotoras: Las alteraciones de este tipo son comunes y se manifiestan como una 
tendencia a cometer mas errores al realizar diversas tareas. 

- Acciones sobre la memoria: Alteran la memoria de manera parecida a la de las benzodiazepinas, 
aunque esta manifestacion suele ser de menor intensidad. 

- Acciones cardiovasculares: Minimas, usualmente se produce una ligera disminucion de la presion 
arterial por inhibicion de la transmision ganglionar. 

Induccion enzimatica: Los barbituricos pueden inhibir de manera importante a las enzimas 
microsomales hepatica, alterando tanto su propio metabolismo como el de otros farmacos y 
sustancias endogenas. 

Reacciones Adversas de los Barbituricos 

Las reacciones adversas se relacionan sobre todo con sus efectos depresores del Sistema Nervioso 
Central, lo que en cierta forma hace que las benzodiazepinas y los barbituricos muestren un perfil de 
toxicidad similar. No obstante, la depresion causada por los barbituricos se relaciona linealmente con la 
dosis, pudiendo llevara al paciente al coma y a la muerte (las benzodiazepinas tienen un perfil dosis - 
respuesta que no es lineal, pues hay un “techo” a la depresion neurologica que pueden causar). La 
depresion causada por los barbituricos es aditiva con la accion de otros farmacos. 

En ciertos casos puede ocurrir excitation paradojica, especialmente en los ninos, los ancianos y los 
pacientes con dolor intenso (se altera la perception del dolor). 
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Aunque se han reportado casos de hipersensibilidad a los barbituricos, la misma es bastante rara. 

Los barbituricos tienen un indice terapeutico estrecho, por lo que la sobredosis de los mismos genera 
usualmente un cuadro clinico muy grave (hipotermia, hipotension, colapso circulatorio, depresion 
respiratoria, etc.). En general, la gravedad de los cuadros ocasionados por sobredosis por barbituricos 
es 5 - 6 mayor que la de los casos de sobredosificacion de benzodiazepinas. 

Dado que hubo un tiempo en que los barbituricos ocuparon el “nicho farmacologico” que pertenece 
hoy a las benzodiazepinas, los mismos fueron muy utilizados para los intentos suicidas, pero a 
diferencia de lo que ocurre con las benzodiazepinas, los mismos tenian exito con frecuencia. 

Aunque los barbituricos tienen un incuestionable potencial para causar dependencia, los casos de abuso 
han venido disminuyendo gradualmente, quizas porque la disponibilidad de estos agentes es mucho 
menor que antes. 

Usos Clinicos de los Barbituricos 

Como ya se ha indicado antes, los barbituricos ya no se utilizan como agentes para el tratamiento de 
trastornos del sueno, aunque por decadas fueron de eleccion para ese fin. 

Los usos actuales mas importantes de los barbituricos estan determinados por un solo agente, que es el 
fenobarbital. El fenobarbital se usa primariamente para el tratamiento cronico y de emergencia de las 
epilepsias y otros desordenes convulsivos; ademas, dado que es un poderoso inductor enzimatico, se le 
utiliza con cierta frecuencia para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal. La primidona es un 
agente relacionado con estos farmacos que tambien se utiliza para el tratamiento de la epilepsia. 

Otros barbituricos pueden ser usados como agentes primarios o coadyuvantes de la anestesia (tiopental) 
o para fines diagnostics (el metohexital y el amobarbital se usan para facilitar la localizacion de focos 
epileptics; el amital se usa para la determinacion de dominancia hemisferica). 

Otros GABAmimeticos: Zolpidem, Zaleplon, Zopiclona, Eszopiclona 

Existen tres tipos quimicos de agentes que son capaces de unirse al sitio de las benzodiazepinas, 
causando modificaciones semejantes en la transmision GABAergica (pueden considerarse como 
agonistas del sitio de las benzodiazepinas). 

Entre estos agentes se encuentran el zolpidem (una imidazopiridina), el zaleplon (una pirazolopirimidina), 
la zopiclona y la eszopiclona (ciclopirrolonas). Cada uno de estos farmacos se fijaria con diferentes 
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afinidades a las diversas subunidades del receptor, lo que explicarla algunas de las diferencias en la 
respuesta farmacologica obtenida con cada uno de ellos y con respecto a las benzodiazepinas. 

La duracion del efecto del zolpidem, la zopiclona y la eszopiclona es parecida, mientras que la del zaleplon 
es algo mas corta. Se acepta en general que el efecto hipnotico de estos farmacos es algo mas selectivo que 
el de las benzodiazepinas, pues no se asocian a efectos farmacologicos como relajacion muscular o accion 
anticonvulsivante. Son farmacos bien tolerados y sus reacciones adversas principales son el mareo, la 
cefalea y los trastomos gastrointestinales (supuestamente en menor proporcion que las benzodiazepinas). 
Aunque se considera que la eleccion de estos farmacos esta en termino de igualdad con la de las 
benzodiazepinas, su alto costo hace que aun no sean muy prescritos. 

Antihistaminicos 

Los antihistaminicos de primera generacion son capaces de atravesar la barrera hemato - encefalica, 
ejerciendo un efecto inhibitorio de la transmision histaminergica central (son agonistas inversos). A 
este nivel ocupan receptores ubicados en localizaciones como la corteza frontal y temporal, el 
hipocampo y el tallo encefalico, generando un estado de depresion generalizada, que implica la 
generacion de manifestaciones como sedacion y fatiga facil. 

Aunque los antihistaminicos son ampliamente comercializados como “ayudas para el sueno”, 
especialmente en Estados Unidos, los mismos no preservan la arquitectura del sueno, por lo que no 
deben ser considerados como de eleccion para el tratamiento del insomnio. 

Valeriana 

Existen multiples preparados herbales que se utilizan como tratamientos tradicionales del insomnio. 
Entre estos agentes se encuentra la raiz de valeriana, cuyos preparados pueden o no incluir la 
combinacion con otros productos herbales. Los preparados de valeriana contienen una importante 
cantidad de quimicos, incluyendo sesquiterpenos, iridoides (valepotriatos), alcaloides, lignanos y 
aminoacidos libres como GABA; tirosina, glutamina y arginina; usualmente se adjudica la capacidad 
hipnotica de estos preparados a los sesquiterpenos, aunque otros componentes pueden actuar de manera 
sinergica con los mismos. 

Aunque en algunos estudios se ha implicado que la valeriana podria tener una eficacia hipnotica 
parecida a la de las benzodiazepinas, la mayor parte de la informacion disponible es relativamente poco 
confiable y a veces hasta contradictoria, por lo que no se podran realizar indicaciones clinicas precisas 
hasta que se disponga de mejores y mas amplios ensayos clinicos aleatorizados. 
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Melatonina 

La Melatonina (N - acetil - 5 - metoxi - triptamina) es una hormona endogena producida por la glandula 
pineal, que es sintetizada y secretada solamente de noche, actuando en sus propios receptores ligados a 
proteina G, de los cuales hay dos tipos (MLi y ML 2 ). Sus probables funciones incluyen la regulacion de 
los ciclos de sueno, de los ritmos hormonales y de la temperatura corporal. 

Dados sus efectos fisiologicos, la melatonina teoricamente podria ser de utilidad para distintos 
trastornos del sueno, especialmente de aquellos derivados de alteraciones del ciclo circadiano (“jet - 
lag’j; sin embargo, aunque hay multiples reportes acerca de su posible eficacia, la melatonina no ha 
sido probada realmente en ensayos clinicos aleatorizados, por lo que su eficacia como hipnotico no 
puede asegurarse. Una razon mas para la prudencia en su uso es el hecho de que el uso del L - 
triptofano, su precursor, fue aceptado en un momento dado como un farmaco seguro, asociandose 
posteriormente con varias muertes. 

En la actualidad, existe un agente llamado ramelteon, que es un farmaco agonista de los receptores 
cerebrales de melatonina MTi y MT 2 . 

Alcoholes: Etanol 

El etanol es un agente con accion dual, pues tiene acciones GABAmimeticas (activacion de receptores 
GABA - A) y depresoras de los receptores glutamaergicos, especialmente los de tipo NMDA. Aunque 
naturalmente no se prescribe el etanol como agente hipnotico, su uso frecuente puede llevar a acciones 
semejantes a las descritas para los barbituricos y benzodiazepinas, con un efecto sedante generalizado, 
trastornos de la memoria, tolerancia, dependencia, etc. En general, el alcohol suprime el sueno REM. 

Opioides 

Los opioides son capaces de generar una importante depresion de las funciones del Sistema Nervioso 
Central y por ello son drogas ampliamente utilizadas para el tratamiento del dolor; sin embargo, esta 
capacidad depresora depende de la dosis y antes de que se alcance por completo suelen presentarse 
efectos euforizantes que son contrarios a una posible accion hipnotica. 

La farmacologia basica de los opioides se describe en un apartado diferente. 

Tratamiento de los Trastornos del Sueno: Insomnio 

Siempre debe considerarse inicialmente al insomnio mas como un sintoma antes que como una 
enfermedad como tal; por lo tanto, el manejo correcto debe implicar la correccion o al menos la terapia 
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paliativa de la posible causa subyacente. Esto implica que deben descartarse causas psiquiatricas 
(depresion, ansiedad), medicas (cardiopatlas, enfermedades respiratorias, trastornos endocrinos, etc.) y 
farmacologicas (alcoholismo, consumo de cafeina, retiro de farmacos con efecto hipnotico, etc.). Con 
respecto a las causas psiquiatricas, es de interes senalar que el insomnio vespertino se asocia mas con 
ansiedad y el insomnio mas con depresion. 

Aparte del tratamiento de la posible causa subyacente, el manejo del insomnio incluye medidas 
farmacologicas y no - farmacologicas. Entre las medidas no - farmacologicas se incluyen las 
recomendaciones generales que se conocen como Higiene del Sueno, cuya instauracion es ineludible 
independientemente de que se decida o no el uso de algun farmaco. El insomnio agudo usualmente 
depende de causas puntuales y transitorias, por lo que el paciente suele beneficiarse del uso limitado de 
un hipnotico adecuado; cuando el insomnio es cronico, se debe limitar el uso de hipnoticos, pues en 
esos casos lo comun es que haya una causa subyacente aun no descubierta. 

Medidas No Farmacologicas. Higiene del Sueno 

La higiene del sueno no implica solamente una serie de medidas para el tratamiento del insomnio, sino 
que debe ser una pauta a seguir cotidianamente por cualquier persona, contribuyendo asi a prevenir 
trastornos del sueno. 

Entre los aspectos que forma parte de la higiene del sueno, pueden mencionarse los siguientes: 

Mantener un horario constante, levantandose siempre a la misma hora, independientemente del 
momento en que el paciente se haya acostado. Este horario debe mantenerse siempre, incluyendo 
los fines de semana y los periodos vacacionales. 

Disminuir el tiempo que se pasa en la cama y si es posible en la habitacion, reservandolos solamente 
para el sueno y para las relaciones sexuales (esta limitacion es conocida como control de estlmulos). 
Evitar la realizacion de esfuerzos fisicos o intelectuales importantes justo antes de dormir. 

Evitar el alcohol, el consumo de cigarrillos, el uso de estimulantes, asi como ingerir cames rojas y 
comidas pesadas por la noche. 

Tratar el dolor y contrarrestar el ruido aleatorio noctumo, recomendar banos calientes por la noche 
y ambientes serenos. 

- Utilizar adecuadamente el tiempo libre y alentar el ejercicio diario (pero no en las dos a cuatro 
horas anteriores al momento de acostarse). 
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Evitar las siestas diumas 

Exponerse regularmente a la luz solar, sobre todo al final de la tarde. 

Otras medidas no - farmacologicas incluyen la terapia por medio de tecnicas de relajacion autoaplicadas y 
la terapia Cognitiva/Conductual, aunque la utilidad optima de las mismas depende del tipo de insomnio 
cronico. La terapia Cognitiva/Conductual puede incluir una combinacion variable de restriccion de sueno 
(restriccion del tiempo en la cama, con aumento gradual conforme aumenta el tiempo de sueno), higiene del 
sueno, control de estimulos, reestructuracion cognitiva y otros procedimientos. 

Muchos pacientes no llegan a reconocer el papel que el estres juega en el insomnio, por lo que pierden 
oportunidades de tratamientos psicologicos o conductuales que pueden prevenir o reducir el uso de hipnoticos. 

Farmacoterapia de los Trastornos del Sueno 

Como ya se indico, los hipnoticos encuentran su aplicacion ideal en pacientes con insomnio de inicio 
reciente y el agente ideal seria aquel que inicia su accion con rapidez a la hora de dormir, que tenga una 
accion sostenida, para facilitar el sueno toda la noche, y ninguna accion residual a la manana siguiente. 
Los farmacos de eleccion en estos casos son las benzodiazepinas, especialmente las que sean de accion 
corta, como el triazolam. Los GABAmimeticos no benzodiazepinicos como el zolpidem parecen tener 
una eficacia similar a la de las benzodiazepinas; tanto para uno como otro grupo de farmacos se ha 
probado sin duda que la eficacia es mayor que la del placebo. Aunque hay ciertas evidencias a favor del 
uso de la melatonina o de preparados de valeriana, la falta de ensayos clinicos bien controlados no 
permite recomendar su uso de una manera inequivoca. Independientemente del agente elegido, deben 
seguirse los siguientes principios para el uso de hipnoticos en el tratamiento del insomnio: 

- Usar la dosis minima que resulte eficaz para el paciente. 

Hacer tratamientos por periodos cortos, quizas por dos o tres noches consecutivas y no mas de dos 
semanas continuas (hay mayor riesgo de dependencia fisica despues de ese lapso, con posible 
empeoramiento de las manifestaciones iniciales). 

Si se requiere de tratamientos por mayor tiempo del indicado, es preferible realizar 
administraciones intermitentes. 

Suspender la indicacion del hipnotico tan pronto se haya controlado el problema. 


5+0 



Farmacologfa gjasica 200 8 

Si es necesaria la realization de tratamientos relativamente prolongados, el retiro del hipnotico debe 
ser gradual, para evitar el “rebote” del insomnio. Este tipo de manifestation es mas comun con 
agentes de absorcion rapida como el alprazolam, el lorazepam, o el triazolam. 

- No es conveniente indicar hipnoticos en ninos, por lo que el tratamiento deberia basarse en el 
entrenamiento a los padres sobre la higiene de sueno y la adquisicion del habito del sueno. Solamente se 
recurrira al tratamiento farmacologico ante el fracaso inequivoco de las medidas no - farmacologicas. 
Debe tenerse mucha precaution para la prescription de hipnoticos en embarazadas y ancianos, asi 
como en pacientes con enfermedades hepaticas y/o renales. 

- No deben emplearse hipnoticos para el tratamiento del insomnio en pacientes con trastornos 
respiratorios, depresion y/o historia de abuso de drogas. 

Elegir la mejor forma de dosificacion para cada paciente, pues existen varias, que van desde la 
administration continua hasta la administration flexible. 

APENDICE: CONCEPTOS RELEVANTES PARA LA FARMACOLOGIA DE LOS 
HIPNOTICOS Y SED ANTES 

Arquitectura del Sueno 

La organization del sueno se reparte en una altemancia de ciclos no - REM (sin movimientos oculares 
rapidos) y fase de sueno REM (con movimientos oculares rapidos). 

El periodo no - REM consta de cuatro etapas de profundidad creciente; tanto la etapa 1 como la 2 
implican la existencia de ondas theta en el electroencefalograma, pero la etapa 2 se caracteriza por la 
presencia de los husos de sueno, que son breves descargas de series de ondas de frecuencia que triplica 
al ritmo theta. La etapa 3 se caracteriza por la aparicion de ondas delta (muy lentas); cuando si el ritmo 
delta se hace predominante, se ha llegado a la etapa 4. En el sueno REM, el electroencefalograma 
muestra un trazado semejante al de la primera etapa del sueno no - REM, pero aparecen periodicamente 
tipicas ondas en dientes de sierra que acompanan al movimiento ocular rapido. 

En el sueno normal se pasa primero por un periodo de sueno no - REM y despues de una hora y media 
se pasa al sueno REM, con una repetition de este ciclo unas cuatro o cinco veces por noche. Lo normal 
es que aproximadamente un quinto de la duration total del sueno abarque periodos REM, con los 
cuatro quintos restantes para el sueno no - REM (de este tiempo, aproximadamente la mitad debe 
transcurrir en etapa 2 para que se considere normal). 
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Tanto el sueno REM como el sueno no - REM parecen ser importantes desde el punto de vista 
fisiologico. El sueno REM parece estar vinculado a los procesos de aprendizaje y de memoria, en el se 
produce la ensonacion y desciende la actividad muscular. En el perlodo de sueno no - REM se produce 
el sueno profundo reparador en el que aumenta la secrecion de la hormona de crecimiento. 

Aun si el tiempo total de sueno es aparentemente adecuado, la preservacion de la arquitectura del 
mismo es importante para que el mismo cumpla sus funciones. Los trastomos de la arquitectura del 
sueno se detectan por medio de estudios polisomnograficos y deben ser diferenciados de la variacion 
normal que ocurre con la edad. 

Estudios Polisomnograficos 

EL estudio polisomnografico o polisomnograma es un estudio que se realiza en lo que se conoce como 
Laboratorio del Sueno. Este tipo de estudio requiere el monitoreo continuo de personal tecnico e 
implica el registro continuo y simultaneo durante toda la noche de multiples parametros fisiologicos 
que son esenciales en la evaluacion de la arquitectura del sueno y en la formulacion del diagnostico de 
trastornos especificos del sueno. Usualmente, este tipo de estudios debe realizarse entre las 11: 00 p.m. 
y las 7: 00 a.m., que son las horas en las que se presenta mayor somnolencia; este lapso puede 
cambiarse para pacientes que por circunstancias laborales suelen dormir de dia. 

Los estudios polisomnograficos incluyen la recogida de datos de tres fuentes primordiales: 
Electroencefalograma 

Electrooculograma: Medicion de la actividad o movimientos de los ojos 

Electromiograma: Para la medicion de la actividad muscular durante el sueno; normalmente se 
toman de los musculos del menton, pero puede anadirse la medicion en musculos pretibiales (para 
deteccion del “slndrome de piernas inquietas’’’'). 

En los estudios polisomnograficos se miden tambien datos cardiovasculares (electrocardiograficos) y 
respiratorios (sensores de flujo aereo, oximetria, etc.). Ademas, dependiendo de la condicion del 
paciente, pueden tomarse mediciones esofagicas (capnografia, pH, presion; estudio del paciente con 
reflujo gastro - esofagico), registro de tumescencia peneana (estudios de impotencia), video - grabacion 
(estudio del paciente roncador), etc. 

Transmision GABAergica 
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El Gamma - Am ino Butirato o GABA es un neurotransmisor aminoacllico derivado del acido 
glutamico, que presenta una amplia 
distribucion en el Sistema 
Nervioso Central. Se trata de un 
neurotransmisor inhibitorio, que 
actua a traves de su interaccion con 
dos tipos de receptor: El GABA - 
A, que es un receptor que forma un 
canal de cloruro y el GABA - B, 
ligado a protelna G y asociado a la 
apertura de canales de potasio. La 
interaccion del GABA con sus 
receptores genera 

hiperpolarizacion, de all! que la 
transmision post - sinaptica inhibitoria sea mediada basicamente por GABA. 

Las acciones de los farmacos que modifican la transmision GABAergica dependen basicamente de su 
interaccion con el receptor GABA - A. Estos receptores son pentameros formados por tres tipos de 
subunidades, denominadas alfa, beta y gamma, con diversos subtipos en cada caso (al menos dieciocho 
subtipos en total). Se piensa que la estequiometria de los receptores GABA - A nativos involucra dos 
subunidades alfa, dos subunidades beta y una subunidad gamma. Aunque la combinacion mas 
ffecuente es la (X 1 P 2 Y 2 (casi dos tercios del total de receptores GABA - A), tambien hay una 
participacion relevante de la (X 2 P 3 Y 2 y la (X 3 PY 2 (10 a 20 % de cada una). Parece ser que la sedacion 
producida por medio del uso de las benzodiazepinas se ve mediada por receptores que contienen 
subunidades ai. Aparte de las mencionadas, tambien se ha reportado la existencia de subunidades que 
se denominan delta (8) y epsilon (s), pero el significado fisiologico de tales subunidades aun no es 
conocido. 

El complejo pentamerico forma un poro central que es el canal de cloruro (ver figura) y aparte del sitio 
primario para la union del neurotransmisor posee sitios secundarios a los que se pueden unir otros 
ligandos, como las benzodiazepinas, los barbituricos, ciertas moleculas esferoidales y los anestesicos, 
entre otros. El sitio de union de las benzodiazepinas tambien puede ligar agentes como el flumazenil 
(antagonista) y tambien moleculas no benzodiazepinicas, como el zolpidem, el zaleplon y el zopiclona. 


Sitio de GABA 



Cl 
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Trastornos del Sueno 

De una manera sencilla, los trastornos del sueno se dividen en disomnias, parasomnias, los trastornos 
secundarios a otras afecciones (trastornos organicos diversos, enfermedades psiquiatricas como la 
depresion o la esquizoffenia, trastornos neurologicos, etc). 

Las disomnias incluyen los trastornos primarios del sueno que cursan con dificultades en el inicio y en 
el mantenimiento del sueno (insomnios) o con la presentacion de una somnolencia diuma excesiva 
(hipersomnias -> trastorno de la vigilia que predispone al sueno involuntariamente y/o en situaciones 
inapropiadas). 

Los insomnios ocasionales o de corta duracion son los mas frecuentes y como ya se ha indicado son los 
que mejor responden al tratamiento con hipnoticos. Usualmente dependen de causas exteriores al 
organismo: Mala higiene del sueno, insomnio ligado a causas medioambientales, insomnio de ajuste 
(sitiaciones de contenido emocional, cambio de domicilio o de cama, etc.), insomnio secundario a 
cambios bruscos de horario (“jet - lag"), insomnio por estres fisico ocasional (dolor, prurito, tos, etc.), 
insomnio de rebote debido a la supresion brusca de ciertos hipnoticos. 

Se considera que el insomnio es cronico si ha durado al menos seis meses; suele depender de causas 
mas complejas y peor definidas que el insomnio ocasional. Entre los tipos de insomnio cronico se 
encuentran las siguientes entidades: Insomnio Psicofisiologico (derivado de factores de tension 
somatizada y condicionamiento desfavorable al sueno, tambien se conoce como insomnio aprendido o 
condicionado), Mala Percepcion del Sueno (reporte de insomnio por el paciente que no concuerda con 
el estudio polisomnografico, tambien conocido como pseudo - insomnio), y el Insomnio Idiopatico, del 
cual no se conoce la causa y que podria ser una patologia en si mismo. 

Las parasomnias pueden definirse como fenomenos episodicos que pueden perturbar el sueno nocturno 
sin que sus mecanismos de control, ni los de la vigilia, esten directamente involucrados en el proceso. 
Entre las parasomnias se encuentran trastornos como el sonambulismo (deambulacion nocturna e 
inconsciente, no estereotipada), la somniloquia (hablar durante el sueno), los terrores nocturnos, el 
despertar confusional (“ borrachera de sueno") y los movimientos ritmicos del sueno de la cabeza 
(jactatio capitis) o del cuerpo. Estos trastornos representan episodios de activacion del sistema nervioso 
central que implican al soma a traves de las vias motoras y/o al sistema nervioso vegetativo, o a las 
funciones psiquicas. Se excluyen como disomnias a los insomnios o hipersomnias que se presenten de 
manera secundaria a trastornos medicos y psiquiatricos pues en estos la perturbacion del sueno no es un 
criterio fundamental para el diagnostico. 
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Para tu informacion, Potter, asfodelo y ajenjo producen una pocion para dormir que es tan poderosa que 
es conocida como Filtros de Muertos en Vida... 

Severus Snape (H. K. Rowling. Harry Pottery la Piedra Filosofal) 
Hay ciertas cosas que la humanidad... sigue buscando. No las cosas escritas en los libros de historia y 
de civica... Hablo de cosas fundamentales... Porque realmente no hay nada como una buena noche de 
sueno £o si? 

Stephen King (Insomnio) 

Levantarse temprano y acostarse temprano hacen al hombre saludable, rico y muerto. 

James Thurber 

En vano madrugais a levantaros, el descanso retrasais, los que comeis pan de fatigas, cuando El colma 
a quien ama mientras duerme... 

Salmos; 127: 2 

Buenos amigos, buenos libros y una conciencia dormida: Esa es la vida ideal 

Mark Twain 

No es que odie el trabajo, lo que pasa es que adoro el reposo 

Donald Duck 
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Antiepilepticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nelly del Valle Lugo de Vallin 

La epilepsia es una enfermedad conocida desde la mas remota antiguedad y uno de los trastornos 
neurologicos cronicos mas comunes en el hombre. Su prevalencia oscila entre el 0,5 y 2%, con tasas 
especialmente altas en Latinoamerica y algunos paises de Africa (Venezuela 1,6 %). Asi, se estima 
que a nivel mundial hay no menos de 50 millones de epilepticos, lo que implica un problema de salud 
de alto costo economico y social. Aparece a cualquier edad, pero su incidencia es maxima en edades 
tempranas y en las ultimas decadas de la vida. Parece haber un ligero predominio en el sexo masculino. 
La epilepsia puede defmirse como un grupo de trastornos que implican la disrupcion periodica y 
recurrente de la funcion cerebral que tienen en comun la repeticion de episodios subitos y transitorios 
(crisis) de fenomenos anormales de origen motor (convulsiones), sensorial, autonomo o psiquico. Las 
crisis suelen asociarse a descargas cerebrales anomalas que pueden registrarse en un 
electroencefalograma (EEG). La crisis o descarga epileptica se debe a la existencia de un nucleo o foco 
neuronal que descarga paroxistica, sincronica e incontroladamente. Esta hiperactividad neuronal, de 
duracion variable, puede quedar circunscrita a una determinada area o bien propagarse y extenderse a 
areas vecinas o a areas distantes del foco original. 

La clasificacion se basa en la amplitud de la afectacion cerebral, determinada clinica y/o por EEG. 
Cuando el trastorno esta circunscrito a una zona cerebral limitada, las crisis epilepticas se denominan 
parciales o focales y cuando abarca ambos hemisferios desde el inicio de las crisis, las mismas se 
conocen como generalizadas. Las crisis epilepticas parciales o focales constituyen abededor del 60% 
de todas las formas de epilepsia y existen tres tipos, determinadas hasta cierto grado por la extension de 
la afeccion cerebral que se origina por la descarga anormal: 

- La crisis parcial simple, que se caracteriza por una diseminacion minima de la descarga anormal, de 
modo que se preserva el estado de conciencia. 
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- La crisis parcial compleja, tambien tiene un inicio localizado, pero las descargas resultan mas 
diseminadas y casi siempre afectan el sistema limbico. 

- La crisis parcial secundariamente generalizada, en la que una convulsion parcial precede de 
inmediato a una convulsion tonicoclonica generalizada. 

Las crisis epilepticas generalizadas constituyen casi el 40% de todas las formas de epilepsia, abarcando 
un grupo bastante heterogeneo, que incluye crisis tonicas, clonicas, tonico - clonicas (gran mal), 
mioclonicas, atonicas y de ausencia (pequeno mal). 

Aparte de los trastomos relacionados con las manifestaciones propias de la enfermedad, la epilepsia 
ocasiona un importante dano neuronal, por lo que se hace necesario el control de la misma, con 
medicamentos que tengan la capacidad de atenuar o abolir las crisis o, mejor aun, de prevenirlas. 

Drogas Anticonvulsivantes/Antiepilepticas 

Los grupos farmacologicos de utilidad en el tratamiento anticonvuslivante y antiepileptico dependen 
basicamente de los posibles mecanismos de accion (ver luego). El siguiente cuadro incluye los grupos 
mas importantes, asi como los representantes prototipicos de cada uno: 


Grupo 

Representantes 

Barbituricos y relacionados 

Fenobarbital (Luminal ®, Gardenal ®), Primidona (Mysoline ®) 

Hidantoinas 

Fenilhidantoina ( “Fenitoina Epamln ®) 

Succinimidas 

Etosuximida (Zarontin ®) 

Benzodiazepinas 

Diazepam (Valium ®), Forazepam (Ativan ®), Clonazepam 
(Rivotril ®) 

Iminoestilbenos 

Carbamazepina (Tegretol ®) 

Otros GABAmimeticos 

Gabapentina (Neurontin ®) 

Otros 

Valproato (Valpron ®), Famotrigina (Lamictal ®) 


Puede observarse que la mayor parte de estos farmacos podrian considerarse como hipnoticos y 
sedantes y de hecho, ciertos agentes con accion hipnotica, como el alcohol, tienen efectos 
anticonvulsivantes, aunque no se usen en clinica. 


A veces se hace referenda al fenobarbital (un barbiturico, ver figura adjunta ), la fenitoina, la 
primidona, la etosuximida, la carbamazepina, el diazepam, el valproato y el clonazepam como drogas 
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antiepilepticas “clasicas” o de “primera generacion” (introducidas en los 70s o antes), considerandose 
como “novedosos” o de “segunda generacion” a agentes tales como la vigabatrina, la lamotrigina, el 
felbamato, la gabapentina, el topiramato y la tiagabina, entre otros (comercializados desde los 90s). 

Mecanismos de la Accion Anticonyulsivante/Antiepileptica 

Se han usado multiples drogas con diversos mecanismos de accion, los cuales pueden categorizarse en 
tres areas: Inhibicion de procesos excitatorios, potenciacion de procesos inhibitorios y modificacion de 
la excitabilidad celular. 

La inhibicion farmacologica de la excitacion neuronal puede darse por reduccion de la actividad de los 
sistemas de aminoacidos excitatorios, aspartato y glutamato. Se cree que esta transicion es excesiva en 
la crisis epileptica. Con respecto a las drogas relacionadas con este mecanismo, se piensa que el 
bloqueo del receptor alfa - amino - 3 - hidroxi - 5 - metilsoxazol - 4 - propionato (AMPA) contribuye 
con la accion antiepileptica del fenobarbital y del tiopiramato, mientras que al bloqueo de la activacion 
sinaptica por receptores N - metil - D - aspartato (NMDA) se atribuye, al menos en parte, el efecto de la 
remazemida. Las estrategias potenciadoras de procesos inhibitorios se relacionan sobre todo con la 
actividad gabaergica. El gamma - amino - butirato (GABA) controla criticamente la excitabilidad del 
Sistema Nervioso Central, por lo cual un importante mecanismo de accion de las drogas antiepilepticas 
lo constituye el aumento de la actividad mediada por el mismo. Este aumento puede lograrse por 
modulacion alosterica positiva (barbituricos o benzodiazepinas), aumento de la disponibilidad sinaptica 
del GABA endogeno (gabapentina, vigabatrina, tiagabina, valproato) o por accion agonista directa 
sobre el receptor (progabida). No siempre el efecto gabamimetico es util en la terapia de las epilepsias, 
pues en ciertos casos, podria favorecer las crisis de ausencia. 

La excitabilidad neuronal es dependiente del potencial electrico de la membrana celular, el cual a su 
vez es regulado por la funcion de diversos tipos de canales ionicos, especialmente los del sodio y los 
del calcio. Los canales del sodio entran en un estado inactivo despues de la produccion de cada 
potencial de accion. Se piensa que el mecanismo principal de ciertos farmacos como la fenitoina, la 
carbamazepina, el valproato y la lamotrigina es la prolongacion de ese estado inactivo, con una 
prolongacion concomitante de la refractariedad celular. Este fenomeno esta unido a la supresion de 
descargas repetitivas en neuronas aisladas. Ademas, se postula que las corrientes de Calcio de tipo t 
proporcionan una actividad de tipo marcapaso en las neuronas talamicas que generan las descargas del 
ritmo cortical de una crisis de ausencia; por tanto, la inhibicion de este tipo de corriente puede explicar 
la accion terapeutica de agentes, como serian el acido valproico y la etosuximida (ver grafico inferior ). 
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Se acepta que la farmacoterapia antiepileptica es clinicamente exitosa cuando se asocia con una 
disminucion de al menos un 80 % en la frecuencia de las crisis, asi como con una disminucion de la 
severidad de las mismas; sin embargo, la terapia optima debe tener como finalidad la total remision de 
las crisis y el mantenimiento de una calidad de vida aceptable para el paciente. No obstante, a pesar de 
que en muchos pacientes pueden controlarse sustancialmente con las drogas antiepilepticas disponibles 
actualmente, de 25 a 60 % de los mismos sigue presentando las crisis; asimismo, un grupo considerable 
reporta efectos adversos inadmisibles. Hay, pues, una muy clara necesidad de desarrollar nuevas 
drogas antiepilepticas, especialmente si las mismas se asocian a blancos farmacologicos no 
convencionales, como es el caso de los diureticos, que podrian utiles al menos como coadyuvantes 
de la terapia primaria o el levetiracetam, que parece relacionarse poco con los blancos mencionados 
hasta ahora; ciertas drogas con mecanismos “convencionales” pueden presentar acciones 
adicionales que sean de utilidad, como es el caso de la zonisamida, que aparte de ser un inhibidor 
de la funcion de los canales cationicos y de la transmision glutamaergica, tambien parece ser capaz 
de modular la transmision dopaminergica y serotoninergica. 

Mecanismos de Accion Especificos 

Ya se ha indicado que los mecanismos de accion abarcan tres tipos: Inhibicion de procesos excitatorios, 
potenciacion de procesos inhibitorios y modification de la excitabilidad celular; con respecto a este 
tipo de procesos, aparecen como mecanismo fundamentales de accion el bloqueo de canales cationicos 
(de sodio y/o de calcio), distintas acciones GABA - mimeticas y el bloqueo glutamaergico. Los 
mecanismos de accion fundamentales de representantes especificos se muestran de manera resumida en 
la siguiente tabla: 


Agente 

Bloqueo 

Na + 

Canales 

Ca ++ 

Efecto 

GABA - mimetico 

Bloqueo 

Glutamaergico 

Fenobarbital 


© 

© 


Fenitoina 

© 




Ftosuximida 


© 



Valproato 

© 

© 

© 


Carbamazepina 

© 




Vigabatrina 



© 


Gabapentina 



© 

© 

Lamotrigina 

© 



© 
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Farmacocinetica 

Con excepcion del tratamiento agudo de la crisis convulsiva, puede considerarse que el tratamiento de 
las epilepsias es de tipo cronico, incluso por toda la vida del paciente, por lo que la farmacocinetica de 
los agentes mas usados debe permitir en lo posible la monoterapia oral. 

Los siguientes detalles de farmacocinetica, que se corresponden con los agentes mas utilizados, 
confirman la aseveracion anterior: 


Agente 

BD Oral 

UPP 

Metabolismo 

Eliminacion 

TVi 

(h) 

Fenobarbital 

Alta, pero 
lenta 

50% 

Alto 

Hepatica 75 %, Renal 
25 % 

96- 

120 

Primidona 

Alta 

30% 

Metabolitos activos: 
Fenobarbital y FEMA 

Hepatica (Renal < 5 
%) 

5-15 

Fenitoina 

Alta 

90% 

1° orden a [] bajas; orden 0 a [] 
altas 

Hepatica (Renal < 3 
%) 

20- 

60 

Carbamazepina 

Alta, pero 
lenta 

75% 

Alto 

Hepatica (Renal < 3 
%) 

10- 

20 

Etosuximida 

Alta 

- 

Alto 

Hepatica 75 %, Renal 
25 % 

40- 

50 

Clonazepam 

Alta 

85% 

Alto 

Hepatica (Renal < 1 
%) 

24 

Gabapentina 

< 60 % 

0 

Ninguno 

100 % por orina 

5-9 

Valproato 

Alta 

90% 

Alto 

Hepatica 

15 


Reacciones Adversas Medicamentosas. 

Entre los efectos producidos por el uso cronico de estas drogas, los mas importantes son las 
alteraciones a nivel del Sistema Nervioso Central, sobre todo desde el punto de vista de la depresion del 
mismo y de hecho la sedacion es la reaccion adversa mas frecuente de los antiepilepticos considerados 
en su conjunto (aunque tambien pueden ocurrir trastomos cerebelosos y vestibulares). Este tipo de 
efectos suele ser sumativo. 

Algunas reacciones adversas de agentes especificos se listan a continuacion: 

- Fenobarbital : Induccion enzimatica importante (-> interacciones), efectos depresores frecuentes 
aunque puede haber excitacion paradojica (sobre todo en ninos). 
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- Primidona : Efectos adversos similares al fenobarbital, pero menos importantes. Su estructura 
quimica es tambien muy semejante, aunque no puede considerarse un barbiturico propiamente 
dicho. 

- Fenitoina : Muestra una farmacocinetica desfavorable, con posible alcance de 
concentraciones toxicas hasta con cambios relativamente menores de la dosis 
administrada. Es un inductor enzimatico y ademas de reacciones adversas de 
depresion del Sistema Nervioso Central puede causar trastomos como 
hipertricosis o hiperplasia gingival. Puede interferir con la absorcion de Ca ++ , 
asi como disminuir la concentracion de vitamina D y de folatos. 

- Benzodiazepinas : Son los agentes que mas deprimen el Sistema Nervioso Central (sueno, hipotonia 
muscular, cansancio, broncorrea, alteraciones de la conducta, afectacion de la atencion y la 
memoria). Rapido desarrollo de tolerancia, por lo que puede hacerse necesario su uso en 
combinacion. Su farmacologia fue extensamente descrita en otro apartado. 

- Valproato : El uso cronico de acido valproico suele producir trastornos O 

gastrointestinales, menos frecuentes con preparados con cubierta 11 

enterica. Puede causar hepatotoxicidad importante y alteraciones O Na 

pancreaticas con menor frecuencia. Presenta frecuentes interacciones con J 

otros medicamentos y en la actualidad se prueba su posible uso para el 
tratamiento agudo de las crisis convulsivas, 

- Gabapentina : Basicamente, trastomos de depresion del Sistema Nervioso Central; la tolerancia 
puede ser muy importante, ya que su cinetica es dosis dependiente decreciente. 

- Carbamazepina : Su uso cronico puede producir trastornos 
gastrointestinales y aumento de la presion ocular. Puede producir 
hiponatremia (secrecion inapropiada de hormona a ntidiuretica). 

Interacciones muy frecuentes. Metabolito toxico - epoxido - , cuya 
proporcion aumenta al asociar con otros antiepilepticos. Exantema 
hasta en 20% de los pacientes. Leucopenia ocasional. 

En general, las interacciones medicamentosas son mas frecuentes con los agentes clasicos (sobre todo 

con el uso del fenobarbital, que es un potente inductor enzimatico), pudiendo considerarse que con 

algunos farmacos recientes (vigabatrina, gabapentina) es casi nula la frecuencia de este tipo de 
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Uso Clinico 

Aunque hay cierta correlacion entre mecanismo de accion y uso clinico, la misma dista de ser perfecta, 
por lo que no sera detallada; sin embargo, a continuacion se muestran los agentes de eleccion en 
distintos contextos clinicos: 


Entidad 

Farmaco(s) de Eleccion 

Predominio de Crisis Parciales 

Carbamazepina, Fenitoina, Fenobarbital, Primidona, Valproato 



Predominio de Crisis 

Generalizadas 


- Tonico - Clonicas 

Carbamazepina, Fenobarbital, Fenitoina, Primidona, Valproato 

- Mioclonicas 

Valproato, Clonazepam 

- De Ausencia 

Etosuximida, Valproato, Clonazepam 

- Espasmos Infantiles 

Clonazepam 



Tratamiento de Emergencia 

Diazepam, Forazepam; Fenobarbital, Fenitoina 


El fenobarbital y la fenitoina son los agentes mas usados en Venezuela, ante por su bajo costo que por 
ser necesariamente de preferencia. 


Debe destacarse que en el tratamiento de emergencia se persigue la eliminacion o atenuacion rapida de 
las crisis, por tanto, la via de eleccion para administrarlo es la intravenosa. Debe instaurarse ademas 
tratamiento de apoyo (oxigeno, monitorizacion cardiovascular, equilibrio hidro - electrolitico, etc.) y 
prepararse el camino para comenzar lo antes posible el mantenimiento con un agente oral. Aunque las 
benzodiazepinas siguen siendo de eleccion, desde hace relativamente poco se dispone de tres 
preparados adicionales para el tratamiento de emergencia de las convulsiones: fos - fenitoina, diazepam 
rectal y valproato parenteral. 

Ciertos farmacos especificos son de utilidad en otras afecciones, especialmente desde el punto de vista 
de la psicofarmacologia, el tratamiento de diversos desordenes motores y la terapia del dolor. 
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No hay que confundir nunca el conocimiento con la sabiduria. El primero nos sirve para ganamos la 
vida; la sabiduria ayuda a vivir 

Sandra Carey 

Te amo, no solo por lo que eres, sino por lo que soy cuando estoy contigo 

Roy Coft 
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Anestesicos Generales 


Carmine Pascuzzo - Lima 

El dolor es definido por la Asociacion Intemacional para el Estudio del Dolor como una experiencia 
sensitiva y emocional desagradable, relacionada con un dafto fisico real o potencial; se refleja 
organicamente como una combinacion de cognicion, emocion y sensacion (teoria de la neuromatriz ). 
Tiene un componente objetivo dado por la patologia como tal, y un componente subjetivo dependiente 
de factores personales y ambientales, siendo un sintoma especialmente frecuente en pacientes 
quirurgicos, en los que hay aumento de los dos componentes: Objetivo (dano tisular) como del 
subjetivo (estres). Asi, este sintoma es considerado uno de los mayores problemas a ser enfrentado por 
el medico en general y por el anestesiologo en particular. Desde el punto de vista quirurgico, se 
mproduce la liberacion de multiples mediadores algesicos, como por ejemplo la bradicinina, el 
araquidonato, la serotonina, la sustancia P y diversas prostaglandinas, todas sustancias que son capaces 
de estimular los receptores perifericos del dolor. 

Vias del Dolor 

El dolor se origina a nivel de los tejidos en estructuras perifericas relativamente especializadas 
denominadas nociceptores (los receptores perifericos del dolor ya mencionados antes). Cuando estas 
estructuras son estimuladas, las mismas transmiten su respuesta a la medula espinal (ganglio dorsal) a 
traves de dos tipos de fibra nerviosa: Fibras A delta (pequenas, mielinizadas) y fibras C (grandes, no 
mielinizadas); las primeras generan un dolor localizado, agudo, mientras que las segundas inducen un 
dolor difuso, embotado. Despues de la sinapsis en el asta dorsal de la medula espinal (laminas I, II y 
V), las senales viajan a traves del tracto espinotalamico hacia el talamo y hacia la corteza cerebral. El 
estimulo doloroso finalmente es manifestado, de una manera somatotopica, tanto en la corteza sensorial 
como en el sistema limbico. 

Terapia Farmacologica del Dolor 

En general, existen 4 grupos de farmacos para aliviar o suprimir el dolor, que son los antiinflamatorios 
no esteroideos (AiNEs), los narcoticos, los anestesicos locales y los anestesicos generales. De estas 
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sustancias, solo las dos primeras tienen como funcion principal el alivio del dolor. Los anestesicos 
deprimen la conduccion nerviosa; dependiendo de la extension y la localizacion de la depresion se 
conoceran como locales o generales. 

Anestesia general 

La anestesia general puede definirse de varias maneras, entre otras: 

Es un estado reversible de depresion del Sistema Nervioso Central, donde hay perdida de la 
conciencia (hipnosis), de la sensibilidad (analgesia), de la actividad refleja (proteccion 
neurovegetativa) y de la motilidad (relajacion muscular), situacion que obtenemos con el uso de los 
anestesicos generales, cuando actuan sobre los diferentes organos y sistemas del organismo, 
especialmente sobre el sistema nervioso central. (OJO) 

Forma de anestesia en la que el paciente esta inconsciente y no reacciona a estimulos dolorosos 
- Induccion farmacologica de la ausencia de percepcion de todas las sensaciones 
Entonces, la anestesia general implica un estado de inconsciencia reversible en el cual el paciente ni 
percibe (ni recordara despues) efectos nocivos de la cirugia. La anestesia general puede obtenerse con 
la administracion de varios farmacos con efectos diferentes o con un unico farmaco con acciones a 
distintos niveles que (produccion de efectos multiples). Es de interes destacar que las definiciones de la 
anestesia general no implican aspectos acerca de la neurobiologia de la misma, fundamentalmente 
debido a que aun no se comprende de manera completa este proceso, ni tampoco a los componentes 
especificos que podrian ser considerados como parte del mismo (amnesia, hipnosis, analgesia, etc.). 

En la primera de las de las definiciones mostradas se implican las funciones que debe cumplir un 
anestesico general, todas basadas en la depresion del Sistema Nervioso. Esta depresion se produce de 
manera secuencial, determinando fases o etapas de la anestesia, mas o menos observables segun el 
agente usado (con los de uso actual esta secuencia es casi imposible de percibir, por lo rapidamente que 
se produce): 

1. Estadio I o Etapa de Analgesia: Accion espino - talamica; se pierde la sensacion del dolor 

2. Estadio II o Etapa de Excitacion: Hay delirio y posible conducta agresiva; aumento de la presion 
arterial 

3. Estadio III o Etapa de Anestesia Quirurgica: Respiracion regular, relajacion muscular, cese de los 
movimientos oculares. 

4. Estadio IV o Etapa de Depresion Medular: Depession de los centros vasomotores y respiratorios. 
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No se considera que se ha logrado la anestesia general si no se presentan todos estos aspectos: 
Inconsciencia, amnesia, perdida de la sensibilidad (analgesia) y relajacion muscular. 

La generacion de la anestesia se conoce como Induccion, mientras que la reversion de ese estado se 
conoce como Recuperacion ; la permanencia del estado anestesico se logra a traves del Mantenimiento . 
Segun la forma como se logre la anestesia, un anestesico ideal debe permitir: 

Induccion y Recuperacion rapidas y placenteras: esta propiedad, asi como la siguiente, implica que 
los anestesicos generales deben ser sustancias cuya administracion permita la entrada y retiro 
rapido del farmaco de la sangre, lo que se logra con el uso de las vias inhalatoria e intravenosa . 
Cambios rapidos en la profundidad 

- Relajacion muscular adecuada 

- Amplio margen de seguridad 

- “Ausencia” de efectos indeseables 
Anestesicos Inhalatorios 

Son sustancias que, administradas por via inhalatoria, pueden inducir anestesia general; dada la 
restriccion impuesta por las propiedades de esa via, estas drogas deben ser necesariamente gases o 
liquidos volatiles. 

Los liquidos volatiles pueden definirse como sustancias que pueden pasar facilmente a la fase gaseosa, 
por lo que, para efectos practicos pueden considerarse como gases; una definicion mas precisa seria la 
de que un agente volatil es cualquier sustancia que a temperatura ambiente y a presion de una 
atmosfera permanece liquida, pero que puede pasar con relativa facilidad a la fase gaseosa por la 
induccion de cambios pequenos en su entomo (estos cambios son generados por las “maquinas de 
anestesia ”). 

A continuacion se muestra una breve clasificacion de estos farmacos: 

Liquidos Volatiles 

- Eteres 

o Simples: Eter dietilico 

o Fluorados: Isofluorano, Enfluorano, Metoxifluorano 

- Hidrocarburos halogenados 
o Simples: Cloroformo 
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o Fluorados: Halotano, Enflurano, Sevoflurano 
Gases Anestesicos 
Oxido Nitroso 
- Xenon 

Pese a conocerse sus efectos por mas de un siglo, aun no se sabe a ciencia cierta la forma como actuan estos 
farmacos, pero sin duda los mismos afectan la conduccion ionica nerviosa (y por tanto la transmision), 
aumentando el umbral de descarga. De una manera bastante precoz en el estudio de los anestesicos 
generales se descubrio una correlacion positiva entre la liposolubilidad y la potencia anestesica, como se 
muestra en la siguiente figura (el CAM se relaciona inversamente con la potencia anestesica, ver luego ): 



Esta correlacion se conoce con el nombre de Relation de Meyer - Overton, y fundamento las teorias 
iniciales segun las cuales la accion anestesica era mediada por “Fluidificacion” de lipidos de la 
membrana celular neuronal, puesto que una interaccion semejante seria tanto mas posible cuanto menos 
hidrosoluble fuera el anestesico. Por diversas razones, sin embargo, este mecanismo es considerado hoy 
en dia como secundario en todo caso. Las teorias mas actuales incluyen como factor determinante la 
modificacion de la funcion de diversas proteinas (tanto solubles como de membrana -> Receptores), 
por interaccion con los dominios hidrofobicos de las mismas. 

Los factores, descritos por las dos leyes de Bert, que inciden en el efecto anestesico (“intensidad”) de un gas 
son la presion parcial y la concentracion de dicho gas en la sangre; estos aspectos determinan ademas la 
finalizacion del efecto anestesico, toda vez que el anestesico se elimina tambien por via Inhalatoria. 
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Algunos anestesicos inhalatorios, como el halotano, pueden presentar metabolismo importante, pero el 
mismo no contribuye significativamente al fin del efecto (aunque si se relaciona con la posible toxicidad). 

El primer factor el de mayor relevancia, pues la presion que ejerce un gas determina un impulso a la 
transferencia mayor que el generado por gradiente de concentracion. La dosis de un anestesico generalmente 
se expresa como el porcentaje que representa en la mezcla gaseosa que se administra al paciente. 

Dada su via de administracion y sus propias caracterlsticas fisicas y qulmicas, existen determinantes 
particulares de la accion de los anestesicos por inhalacion: 

© Solubilidad del anestesico: 

— Coeficiente de Particion Sangre : Gas: 

• Determina la solubilidad relativa del anestesico en sangre respecto a la que presenta en 
mezcla gaseosa, en otras palabras mide la tendencia del anestesico a pasar a la fase 
liquida en sangre. El anestesico en fase liquida ( disuelto ) no ejerce una presion 
importante, por lo que el mismo no tiende a pasar significativamente al SNC desde la 
sangre. Por ejemplo, el Halotano tiene un coeficiente de particion Sangre: Gas de 2,3 y 
el Oxido Nitroso tiene un valor de 0,47 (tabla 1); esto implica que el Oxido Nitroso se 
disuelve menos que el Halotano en sangre y, por lo tanto tiende a permanecer en fase 
gaseosa, lo que le permite ejercer mayor presion parcial y, por tanto, inducir una 
anestesia mas rapida. 

— Coeficiente de Particion Encefalo: Sangre 

• Significado similar al anteriormente explicado 
© Concentracion del anestesico en el aire inspirado 

• CAM 4 Concentracion Alveolar Minima (CAM): “Dosis” que evita la respuesta a un 
determinado estimulo doloroso (incision quirurgica) en el 50% de los individuos. Por 
paralelismo con la curva dosis - efecto (“curva gradual”) Representa la “potencia” 
anestesica, comprendiendose esta como que a menor CAM, mayor sera la potencia. Este 
parametro se utiliza en razon de que la “dosis real” es de mas dificil determinacion que la la 
fraccion ocupada por un agente dado en una mezcla de gases. 

© Gradiente de Concentracion AV 
© Flujo sanguineo Pulmonar 
© Ventilacion Pulmonar 

f59 






Farmacologfa gjasica 200 8 

Todos los anestesicos inhalatorios presentan efectos mas o menos similares. Las complicaciones de su 
uso dependen basicamente de los efectos citados (cuadro 1). 

Anestesicos Intravenosos 

A1 usar la via endovenosa, se evita el proceso de absorcion, por lo que la induccion anestesica es mas 
rapida; sin embargo, correlativamente, la eliminacion tarda mas, pues no depende de un factor 
controlable como la ventilacion, sino de los propios procesos de eliminacion del organismo. En 
general, el mecanismo de accion de estos agentes se conoce con mas detalle que el de los agentes de 
tipo inhalatorio (cuadro 2). Algunos aspectos respecto a los anestesicos endovenosos son: 

• Ausencia de fase pulmonar: En algunos casos esto no es del todo cierto, pues los anestesicos 
intravenosos suelen combinarse con agentes Inhalatorios como el Oxido Nitroso para lograr 
“Anestesia Total Intravenosa”. 

• Farmacocinetica mas “habitual”: 

— Dependencia de la UPP: la fraccion unida a Proteinas no ejerce efecto 

— Influencia de la ionizacion: la fraccion ionizada no difunde la barrera hematoencefalica 

— Fin de la accion: 

• Eliminacion 

Metabolismo, del cual, empero, pueden originarse metabolitos activos 
Excrecion 

• Redistribucion : El tiopental es un anestesico intravenoso particular, pues la finalizacion de su 
efecto no depende de su vida media de eliminacion, sino del proceso de redistribucion; este 
farmaco se distribuye inicialmente hacia el Sistema Nervioso Central, por lo que su inicio de 
accion es muy rapido; sin embargo, a esto sigue una movilizacion gradual del tiopental hacia 
otros tejidos, por lo que su concentracion en el Sistema Nervioso Central baja rapidamente (de 
alii que su duracion de accion sea relativamente corta). 

COMBINACIONES DE FARMACOS 

Pueden hacerse las siguientes combinaciones para optimizar la anestesia general: 

Dos (o mas) anestesicos: generalmente uno que produzca rapida induccion (oxido nitroso, agentes 
IV) y uno que aporte adecuado mantenimiento (halogenado) 
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- Anestesico + Otra(s) droga(s): Que generen un efecto de dificil consecution con el anestesico 
aislado: Uso de relajantes musculares 

- Neuroleptoanestesia : Caso particular que combina un neuroleptico (como droperidol) y un opioide 

(como fentanilo), para causar diminution general de la reactividad y analgesia (-> 
neuroleptoanalgesia ); al adicionar un anestesico inhalatorio (oxido nitroso) o elevar lo suficiente la 
dosis del opioide, se consigue anestesia general, que en este caso se denomina neuroleptoanestesia. 
Medicacion Preanestesica 

La medicacion preanestesica ayuda farmacologicamente al paciente a someterse a la cirugia; sus 
objetivos son: sedation psiquica para mitigar la aprension, amnesia, analgesia, disminuir los 
requerimientos anestesicos, disminuir los reflejos indeseables, disminuir secreciones de la via 
respiratoria e inhibir nauseas y vomitos. Esta medicacion varia de acuerdo a causas inherentes al 
paciente o a la intervention. Entre los agentes que forman parte de la medicacion preanestesica se 
encuentran los sedantes - ansioliticos, analgesicos, tranquilizantes, antimuscarinicos, antihistaminicos, 
antiemeticos y corticoesteroides, cuyo uso se describe en capitulo aparte. 


Cuadro 1: Caracteristicas de Anestesicos Inhalatorios Tipicos 



Oxido Nitroso 

Xenon 

Halotano 

Enfluorano 

CAM 

105 

70 

0,75 

1,68 

Coeficientes de Partition 





- Sangre: Gas 

0,47 

0,47 

2,5 

1,8 

- Encefalo: Sangre 

1,10 


1,9 

1,4 

- Grasa: Sangre 

2,30 


51 

36 

Induction/Recuperation 

Rapidas 

Muy Rapidas 

Rapidas 

Rapidas 

Profundidad Anestesica 

Baja 

Baja - Moderada 

Completa 

Completa 

Analgesia 

Buena 

Buena 

Escasa 

Muy buena 

Secreciones 

<-> 


t 

<-> 

Ventilation 

4- 


4- 


Hipotension 

Ligera (T simpatico) 


Frecuente y grave 

Moderada 

Depresion miocardica 



+ 

+ 
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Arritmias 

+ 


+ 

+ 

Toxicidad 

Leve - Moderada 

Casi Nula 

Hepatica * 

Hepatica 


* 1/10.000 pacientes adultos 


Cuadro 2: Caracteristicas de Anestesicos Intravenosos Tipicos 


Anestesico-> 

Tiopental 

Propofol 

Etomidato 

Ketamina 

Mecanismo 

GABA- 

mimetico 

Posible accion a traves de 
GMP - ciclico, del sistema 
opioide, de receptores 
GABA, glicinergicos y 
muscarinicos 

GABA- 

mimetico 

Interferencia con 
transmision 
glutamaergica 
(NMDA) 

FC 

Inicio en 40 s, 
duracion 30 min 
(redistribucion) 

Inicio en 60 s, depurado 
rapidamente, por lo que se 
requiere infusion continua 
(hay sistemas especiales) 

Inicio 60 s. 
duracion 3-5 
min. 

Inicio 60 s. 
duracion 3-5 
min. 

SNC 

Depresion: 
sedacion, 
hipnosis, i FS y 
metabolismo, -l 
presion 

Similares, pero mas 
potentes que los de 
tiopental 

Similar a 
tiopental 

Disociativa, 
anestesia, 
analgesia, Presion 

cv 

l PA (10 -20%) 

Bradicardia, hipotension 
arterial, 'l perfusion 
miocardio 

Similar a 
tiopental (menos 
depresion) 

it PAyFC 

Resp 

Apnea, bronco - 
constriccion 

Apnea 

Similar a 
tiopental (menos 
depresion) 

Apnea, 

broncodilatacion 

Tox 

HTA, 

taquicardia, 

depresion 

respiratoria, 

broncospasmo, 

anafilaxia 

Dolor a la inyeccion, 
estimulacion SNC, 
depresion CV severa en 
ancianos 

Mioclonus, 
vomitos, 
insuficencia 
adrenal (uso 
cronico) 

Alucinaciones, 

pesadillas, 

hipersecrecion 


*Anestesia Disociativa: Elpaciente se muestra subjetivamente desconectado del ambiente 
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Ninguna amapola, ninguna mandragora, ninguno de los jarabes somniferos del mundo, te 

proporcionaran ese dulce sueno que te poseyo ayer 

William Shakespeare (Otelo) 

Un cerebro al que nunca se le da la oportunidad de pensar es probable que pierda la habilidad para 

hacerlo 

Isaac Asimov (La Laguna Mental) 
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Medicacion Preanestesica 


Nelly del Valle Lugo de Vallln 
Carmine Pascuzzo - Lima 

De manera simple, la medicacion preanestesica (MPa) podria definirse como toda administracion 
farmacologica previa al acto anestesico. Sin embargo, esta defmicion se debe limitar a las indicaciones 
decididas en relation con el acto anestesico por realizar, por lo que la continuacion de un tratamiento 
cronico del paciente no se consideraria como parte estricta de la MPa. 

Debe destacarse el uso correcto del termino premedicacion, que muy a menudo se usa como sinonimo 
de MPa; sin embargo, ambos terminos no son del todo equivalentes, pues hay casos de premedicacion 
no relacionados al acto anestesico, como el uso de AiNEs antes de colposcopias, antialergicos antes de 
pruebas de esfuerzo en asmaticos o analgesicos antes de punciones yugulares. Algunos restringen el 
termino MPa a la administracion de ansioliticos y sedantes. 

OBJETIVOS DE LA MPA 

De manera general, la MPa se indica sobre la base de circunstancias relacionadas con: 

La condicion del paciente: Si, por ejemplo, el paciente presenta un cuadro doloroso que amerita 
intervencion quirurgica, debe tratarse con analgesicos, ademas de farmacos para disminuir la 
ansiedad y aprension relacionadas con la patologia o la cirugia planeada. 

- El proceso a implementar: El procedimiento por aplicar puede causar dolor y/o ansiedad. 

Asi pues, la disminucion de la ansiedad y el alivio del dolor son objetivos basicos de la MPa; 
secundariamente, la misma debe promover la estabilidad hemodinamica, favorecer el control de las 
vias aereas y el tracto gastrointestinal, y prevenir las infecciones. 

Aparte de los beneficios directos de la MPa, se pueden obtener otras ventajas, como la reduccion de la 
necesidad de anestesicos inhalatorios, una mejor induccion anestesica y hasta un postoperatorio mas 
satisfactorio, con mejoria precoz. No todos los pacientes necesariamente requieren de MPa: La 
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indicacion de la misma debe realizarse diferencialmente respecto a cada condicion y a cada paciente, en 
otras palabras, la MPa no debe convertirse en una serie de medidas “de rutina”. 

ANSIOLISIS Y SEDACION 

Los pacientes que van a ser sometidos a cualquier procedimiento que requiere de anestesia suelen estar 
atemorizados, ansiosos: lo que representa un procedimiento menor, quizas rutinario para el 
anestesiologo y el cirujano, puede ser la “gran ordalia” para el paciente. Con frecuencia, la mejor 
medida para aliviar la ansiedad consiste en una visita del anestesiologo previa al procedimiento, en la 
que se tranquiliza al paciente, se explican los sucesos esperados y se responden sus interrogantes. Sin 
embargo, la realizacion de la misma no es obice para la administracion de un farmaco adecuado, que 
pueda ayudar al paciente a pasar una noche de sueno tranquilo antes de la cirugia. 

Ante todo, el control de la ansiedad del paciente es una meta humanitaria, que debe intentarse siempre; 
no obstante, el control de la ansiedad genera otros beneficios, como un menor dolor postoperatorio, 
menor tiempo de hospitalizacion y recuperacion precoz. La MPa debe calmar la ansiedad sin excesiva 
somnolencia, inhibir la respuesta normal al estres quirurgico y favorecer la amnesia postoperatoria sin 
perder la colaboracion del paciente antes de la perdida de conciencia. 

El diazepam es el prototipo de este grupo, siendo aun la droga mas usada para ansiolisis preoperatoria; 
no obstante, existen nuevas benzodiazepinas con mejor perfil de seguridad del paciente, a pesar de 
presentar efecto sedante similar o aun mayor al de los agentes clasicos. El midazolam es una droga que 
ha recibido atencion reciente, en especial en cuanto a su uso intravenoso; para lograr un efecto mayor, 
puede recurrirse al lorazepam, excepto quizas en ancianos, en los cuales el bromazepam, por su menor 
efecto sedante, seria una mejor eleccion. 

Las benzodiazepinas siguen siendo de eleccion para causar sedacion y ansiolisis en la MPa, pero hay 
altemativas utiles en algunos casos. Entre las mismas estan la buspirona (predominio de efecto 
ansiolitico), los antagonistas beta - adrenergicos (inhibicion de la respuesta autonoma concomitante con 
el estres y la ansiedad), los agonistas alfa2 - adrenergicos (predominio de efecto sedante), la ketamina 
(anestesico disociativo, potente analgesico) y el zolpidem (hipnotico imidazopiridinico). 

Mencion especial merece el manejo del paciente pediatrico. La MPa con sedantes y ansioliticos tiende 
a evitarse en ninos, por la errada concepcion de que ellos poseen alto umbral para la ansiedad, cuando 
lo que ocurre en verdad es que tienen limitada capacidad de expresarla. La tendencia actual es la de un 
suo jucicioso de estos agentes en ninos, buscando el aliviar la ansiedad, prevenir la agitacion y facilitar 
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la induccion anestesica; hay otros efectos beneficiosos de la ansiolisis preoperatoria en ninos, 
incluyendo una mejor adaptacion en el postoperatorio tardlo. 

En general, se usan los mismos sedantes y ansiollticos en adultos y en ninos, pero estos presentan retos 
particulares, que deben enfrentarse tambien de manera particular. En los ninos, como en otros 
pacientes, la via oral se debe preferir cuando sea posible; sin embargo, el mal sabor de los preparados 
desfavorece la administracion en ninos; respecto a este problema, hay dos enfoques fundamentales: 

“Presentaciones especiales”, incluyendo el uso de jarabes azucarados, jugos de frutas y otras. 

- Vias altemativas de administracion, tales como la rectal y la nasal. La premedicacion nasal 
lamentablemente es pobremente tolerada por el paciente, por lo que se debe usar solamente cuando 
no haya otra altemativa. Aunque se evita el trauma de las vias parenterales, en ninos mayores debe 
evitarse la via rectal, para soslayar molestias relacionadas con el pudor. 

La importancia del control de la ansiedad en la MPa ha llevado a probar otras modalidades, como la 
controlada por el paciente, aunque los resultados no han sido muy satisfactorios. 

ANALGESIA 

Deben reconocerse varias fuentes de dolor en el paciente: el dolor preoperatorio (relacionado al proceso 
patologico), el dolor propio del acto quirurgico y el dolor postoperatorio, que se deriva de los dos 
anteriores. Por otra parte, puede requerirse la indicacion de analgesicos si se realizan procesos 
dolorosos previos a la anestesia, como la insercion de dispositivos invasivos de monitorizacion. Los 
analgesicos preoperatorios disminuyen los requerimientos de farmacos en la induccion de la anestesia, 
favoreciendo, ademas un mayor confort en el postoperatorio temprano. 

Los agentes mas usados para la analgesia son aun los opioides, tanto por su eficacia como por sus 
efectos sedativos y euforizantes que pueden ser deseables; ademas, su uso en la MPa favorece el 
control del dolor postoperatorio. Estas drogas se pueden asociar a disminucion de la motilidad gastrica, 
espasmo biliar y depresion respiratoria, sobre todo con uso conjunto de benzodiazepinas. 

Los analgesicos no opioides pueden usarse solos o combinados con narcoticos. Entre los de eleccion se 
encuentran el ketorolac y el diclofenac. 

El uso de analgesicos en ninos ha sido tradicionalmente deficiente, comprobandose que los mismos 
suelen recibir una analgesia menos eficaz que los adultos; esto se debe a la muy extendida y erronea 
creencia de que la sensibilidad al dolor es menor en la infancia, aspecto que se magnifica en aquellos 
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casos en que el nino es incapaz de expresarse verbalmente. Aunque se busca revertir tal tendencia, la 
misma dista mucho de haber sido erradicada de nuestro medio. 

Hay tendencia actual al uso de analgesicos para prevenir el dolor: la analgesia preventiva. Se usa el 
analgesico para prever la presentacion del dolor, lo que en el paciente quirurgico es especialmente 
valido, ya que se da por descontada la aparicion de dolor, por lo menos en cuanto a la herida quirurgica 
se refiere. Aunque se puede arguir que la analgesia iniciada en el preoperatorio y continuada en el 
postoperatorio no es ya solo preventiva, la misma aun seria parte de la MPa. 

Aparte del punto de vista humanitario, hay razones fisiologicas que apoyan el concepto de la analgesia 
preventiva, pues se reconoce que un estimulo doloroso genera mayor sensibilidad a sucesivos estimulos 
y alta posibilidad de disturbios sensoriales, como hiperalgesia y alodinia, evidenciandose que evitar el 
dolor es mas util que tratarlo ya instaurado. Existen otros enfoques modernos para el tratamiento y/o 
prevencion del dolor, como la analgesia controlada por el paciente. 

ESTABILIDAD HEMODINAMICA 

Es vital que los parametros hemodinamicos no presenten variaciones extremas en el acto operatorio. 
Por eso, aunque deberia garantizarse con una buena tecnica anestesica, la estabilidad hemodinamica 
tambien es una meta de la MPa. Hay casos en los que se preve mayor riesgo de alteracion 
hemodinamica, por lo que pueden administrarse agentes como los beta - bloqueantes (control de 
presion arterial) y/o anticolinergicos (control de frecuencia cardiaca). En pacientes con hipertension 
mal controlada, se puede usar labetalol en bajas dosis, con titulacion segun sea necesario. 

Otros grupos farmacologicos pueden ser utiles en el mantenimiento de la estabilidad hemodinamica, 
como el captopril o los agonistas alfa dos selectivos como la clonidina y la dexmedetomidina. Estos 
agentes, aparte de evitar los extremos intraoperatorios de presion arterial, producen sedacion y evitan la 
rigidez muscular derivada del uso de opioides. 

CONTROL DE VIAS AEREAS 

El control de las vias aereas es una funcion de la MPA muy relacionada con la anterior. Lo principal es 
evitar la hipersecrecion y la broncoconstriccion, amen de todo aquello que pueda interferir con la 
funcion respiratoria, incluyendo la prevencion de nauseas y vomitos por peligro de broncoaspiracion. 
Para el control de la via aerea, pueden usarse anticolinergicos tipo atropina o escopolamina, sobre todo 
en aquellos casos en los que se prevean posibles problemas relacionados con la via aerea, incluyendo la 
posibilidad de uso prolongado de mascara, pacientes fumadores, instrumentacion de la via aerea, etc. El 
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glicopirrolato es un farmaco que disfruta de gran popularidad puede suministrar un buen secado de las 
mucosas, causando menos taquicardia que la atropina; adicionalmente, este farmaco no entra al SNC, 
por lo que la toxicidad anticolinergica central es evitada. 

Independientemente del farmaco usado, se requiere el uso de dosis mayores para prevenir la 
broncoconstriccion que para lograr un buen secado de mucosas. En pacientes asmaticos, se aconseja la 
continuation del uso de agonistas beta - 2 hasta la cirugla; igualmente se puede seguir el uso de 
esteroides, excepto en aquellos casos en los que su uso puede interferir con la cura de la herida 
quirurgica, como las intervenciones que han de ser llevadas a cabo en pacientes diabeticos. 

Toda vez que la induction de la anestesia general elimina la capacidad del paciente para protegerse las 
vlas respiratorias si sobreviene regurgitacion gastrica, el control del tracto gastrointestinal se hace parte 
tambien del control de las vias aereas, ya que el mismo impide los efectos nocivos de la regurgitacion, 
bien sea por diminution del contenido o de la motilidad del estomago; por otra parte, el aumento de 
pH de dicho contenido puede reducir la lesion de las vias aereas si a pesar de todo se llegase a produce 
la broncoaspiracion. 

CONTROL DEL TRACTO GASTROINTESTINAL 

Como se explico, se debe minimizar la posibilidad de aspiration del contenido gastrico, como medida 
adyuvante del control de las via aereas; para este fin, la medida mas importante es el ayuno 
preoperatorio, que no debe extenderse mas de lo necesario. 

Los antagonistas H 2 y el omeprazol son buenas alternativas para la reducir el contenido gastrico; sin 
embargo, dependiendo del tiempo disponible antes de la cirugia, los antiacidos pueden ser mas utiles, 
pues neutralizan el contenido gastrico preexistente, propiedad de la que carecen los agentes citados. La 
administration de un procinetico 0 el sondeo nasogastrico pueden ser utiles, al permitir la evacuation 
de remanentes gastricos. 

Tambien pueden usarse antiemeticos, en especial en aquellos casos en los que se prevea un riesgo de 
nauseas y vomitos superior al habitual. Algunas alternativas son: 

Metoclopramida: antiemetico clasico, actua como antagonista dopaminergico y disminuye la 
presion del esfinter esofagico inferior, acelerando el vaciamiento gastrico. 

- Neurolepticos, como el Droperidol. 

- Antagonistas 5 - HT3, como ondansetron, granisetron, el tropisetron y el dolasetron. 
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- Propofol: posee un significativo efecto antiemetico, lo que agrega una ventaja adicional a su uso en 
la induccion y/o mantenimiento de la anestesia. 

En algunos casos, la disminucion de la salivacion puede ser deseable, lograndose con anticolinergicos 
(accion antisialogoga). 


USO DE ANTIBIOTICOS 

Aunque se puede establecer el uso de antibioticos en relacion con el advenimiento del proceso 
quirurgico, la indicacion es mas responsabilidad del cirujano o medico tratante previo que del 
anestesiologo; en general, las mismas se supeditan primariamente (aunque no de manera exclusiva) a la 
profilaxis. Asl, la antibioticoterapia, aunque se puede enmarcar en el proceso de premedicacion, no se 
corresponde generalmente con la MPa propiamente dicha. 
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Anestesicos Locales 


Carmine Pascuzzo - Lima 


La anestesia local puede definirse como la inhibicion o bloqueo reversible de la sensibilidad dolorosa 
gracias a la prevention de la generacion y/o conduccion del impulso nervioso, limitandose usualmente 
a una porcion definida del organismo. 




El mecanismo de accion de los anestesicos locales es bloquear en forma selectiva, la generacion y 
propagacion del potencial de accion, el cual es una variacion transitoria y ciclica del potencial de 
membrana. Los cambios de este producen una apertura progresiva de los canales de sodio, localizados 
en la membrana celular que se encuentra en reposo, esto permite la entrada de los iones sodio del 

exterior al interior de las celulas, 
despolarizando la membrana. Despues 
de unos milisegundos los canales de 
sodio se vuelven inactivos y asumen 
una configuracion que no permite 
mayor intercambio de sodio, a su vez 
el incremento en la permeabilidad 
permite la salida masiva de potasio, y 
cuando la concentracion de sodio y 
potasio se igualan se produce la 
repolarizacion. Los anestesicos 
locales inhiben el transporte de sodio 
del exterior al interior de la membrana, al ocupar un sitio especifico en la misma (receptor de canal), 
disminuyendo el numero de potenciales de accion, la velocidad de despolarizacion y conduccion 
nerviosa, prolongando el periodo refractario, inhibiendo pues la despolarizacion de la membrana. 


1 

1 



La zona especifica a la cual se unen los anestesicos locales parece ser la region D4 - S6 de la subunidad 
alfa del canal de sodio ligado a voltaje, una region a la que solo puede accederse desde el lado 
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intracelular de la membrana (ver esquema). Aparentemente, los anestesicos locales estabilizan la forma 
inactivada de este canal. 

El bloqueo depende del grosor y mielinizacion de la fibra nerviosa. Puede bloquearse selectivamente a 
las fibras tipo A - delta y C del dolor y temperatura (muy delgadas, mielina +/ -) sin afectar las fibras A 
alfa motoras eferente (gruesas, mielina ++). Asi, el bloqueo neural progresa en el siguiente orden: 

- Bloqueo simpatico con vasodilatacion sistemica y aumento de la temperatura cutanea. 

- Perdida de la sensibilidad dolorosa y termica. 

- Perdida de la propiocepcion. 

- Perdida de la sensibilidad al tacto y la presion. 

- Paralisis motora. 

A concentraciones clinicas relevantes, algunos anestesicos locales como la lidocaina, son capaces de 
inhibir tambien a los canales de calcio de las neuronas ganglionares; esta accion puede contribuir 
significativamente al logro de la anestesia espinal. 

Adicionalmente, tambien se ha comprobado la existencia de cierta capacidad de generar bloqueo de los 
canales de calcio dependientes de voltaje a nivel cardiaco, lo que podria ser parte del efecto 
antiarritmico de algunos agentes y podria explicar la accion depresora cardiaca de los anestesicos 
locales. 

Estructura y Clasificacion de los Anestesicos Locales 

La molecula tipica de un anestesico local esta formada por tres componentes fundamentales: 

1. Un anillo insaturado aromatico 
lipofilico, que es generalmente de 
tipo bencenico, 

2. Una cadena intermedia que une a 
la amina basica con el anillo 
aromatico, existiendo ademas un 
enlace que puede ser de tipo ester 
o de tipo amida entre la cadena intermedia y el anillo aromatico, y 

3. Un grupo amino terciario hidrofilico que actua como una base aceptadora de protones, que confiere 
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El grupo aromatico le confiere liposubilidad al anestesico local, lo cual le permite atravesar la bicapa 
lipldica de las membranas celulares para llegar a su sitio de accion. Por su parte, el grupo amino otorga 
hidrosolubilidad y capacidad de unirse a las protelnas de la fibra nerviosa. Finalmente, la cadena 
intermedia le hace reactivo. 

En base a las caracteristicas de esos enlaces los anestesicos locales se clasifican en amino - esteres y 
amino - amidas, los primeros se metabolizan en el plasma por la colinesterasa, son poco estables y 
pueden producir fenomenos alergenicos, los segundos se biotransforman por los microsomas hepaticos, 
son estables y su potencial alergenico es minimo. 

Los siguientes son los tipos basicos de anestesicos locales: 

Esteres: 

Benzoicos: 

Paraaminobenzoicos 
Metaminobenzoicos: 

Amidas: 

- Xilidinas: Lidocaina , Mepivacaina, Bupivacaina , Levobupivacaina, Ropivacaina 

Tolouidinas: Prilocaina 

Quilidinas: Divucaina 

Las propiedades fisicoquimicas que determinan la actividad farmacologica de los anestesicos locales 
son las siguientes: 

1. Liposolubilidad : Mientras mas liposoluble penetrara mas facilmente la membrana y menores 
moleculas del mismo seran requeridas para producir el bloqueo de la conduccion nerviosa. 

2. Elnion a proteinas : La duracion del bloqueo de conduccion se debe a su union a las proteinas de los 
receptores localizados en el interior de los canales de Na + , en la membrana nerviosa. 

3. El pKa : La latencia de los anestesicos locales, esta determinada por su pKa, que es el pH al cual las 
formas ionizadas y no ionizadas del farmaco se encuentran en una proporcion igual de 50 %. 

El efecto de un anestesico local se relaciona con multiples factores, como por ejemplo la dosis, el uso 
de vasoconstrictores, el sitio de administracion, los cambios de pH, y la adicion concomitante de otros 
agentes. 
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Cocaina, Piperocaina 

Tetracaina, Procaina, Butacaina, Cloroprocaina 
Ciclometicaina 
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- Absorcion . Aunque el uso de estos agentes busca un efecto local, los mismos terminan pasando a la 
circulacion, de una manera que depende del lugar de administracion: Interpleural > intercostal > 
caudal > paracervical > epidural > braquial > subcutanea > subaracnoidea. Como ya se indico, la 
transferencia de los anestesicos locales depende mucho de su liposolubilidad. 

- Distribucion . Depende de la union a proteinas (albumina y al - glicoproteina acida) y de la 
solubilidad de cada agente en particular. 

- Eliminacion . El metabolismo es la forma basica de eliminacion de los anestesicos locales, 
llevandose a cabo a nivel microsomal hepatico para los agentes que son de tipo amida y por medio 
de la accion de la pseudocolinesterasa plasmatica para los que son de tipo ester. Los metabolitos 
resultantes son excretados por via renal (por esta via, solo una fraccion muv pequena llega a 
excretarse de forma inalterada). 

Agentes Especificos 

A continuacion, se ofrecen algunos detalles acerca de los anestesicos locales mas importantes que se 
usan en Venezuela: 

Lidocaina 

La lidocaina es el anestesico local mas utilizado clinicamente y pertenece al grupo de las amino - 
amidas. Tiene pKa de 7,7, y en preparados 
comerciales un pH de 5 a 6 sin adrenalina (con 
esta el pH queda entre 2 a 2,5). Inicio de accion 
rapida, con duracion intermedia. Tiene una 
toxicidad intermedia (menor que la de la 
bupivacaina), y sufre metabolismo hepatico. La 
vida media de redistribution es de 8 a 9 minutos, y la de eliminacion es de 45 a 60 minutos. Por lo 
comun, la duracion del efecto es de una a tres horas y se prolonga con la adrenalina. Puede usarse como 
antiarritmico y suprime reflejos nocivos como el de la tos. A pesar de la seguridad relativa asociada al 
uso de la lidocaina, lo cierto es que los agentes mas nuevos tienden a ser mas seguros aun, teniendo 
ademas la ventaja de una accion mas duradera; de esta manera, se ha llegado a cuestionar el hecho de 
que la lidocaina siga en uso para aplicaciones anestesicas (aunque aun es el anestesico local mas 
economico). 
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Bupivacaina. 


Es un anestesico local amida con pKa de 8,1 y pH de la preparacion comercial de 4,5 - 5,5. El inicio de 

accion es lento y la duracion de esta prolongada, con 
duracion del efecto de 2 a 4 horas 6 mayor. Hay 

O considerable variabilidad en la calidad del bloqueo motor 

logrado, con bloqueo completo solo a dosis altas. La 
adrenalina no afecta la duracion del bloqueo, pero 
disminuye la captacion plasmatica. Existe considerable 
controversia respecto al uso de bupivacaina porque la misma produce colapso cardiovascular por 
acumulacion especifica en el sistema de conduccion del corazon, que activa las vias de reentrada y 
produce arritmia ventricular intratable, que incluye taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular. 



Ropivacama. 

Es un anestesico local tipo amida, con pKa de 8,2 y un 
pH en preparaciones comerciales de 5,5 - 6. La 
ropivacama es un analogo quimico de mepivacaina y 
bupivacaina, disenado para retener las propiedades 
favorables de la bupivacaina al tiempo que disminuye 
la cardiotoxicidad. El umbral neurotoxico es mayor. 

'“ rl 3 

Presenta accion vasoconstrictora intrinseca, por lo cual 

no es necesario anadirle adrenalina. Una de las cualidades farmacologicas mas distintivas de la 
ropivacama es su capacidad de generar bloqueo sensitivo sin afectar de manera significativa la funcion 
motora (causa poco bloqueo motor). 



Levobupivacalna. 

La bupivacaina se presenta como una forma racemica, que puede llegar a presentar considerable 
toxicidad cardiaca, como ya se ha indicado anteriormente. La levobupivacalna es el S - enantiomero de 
la bupivacaina, que presenta menor toxicidad y que esta presente en diversas presentaciones en la 
actualidad. La potencia anestesica de la levobupivacaina es similar a la de la bupivacaina racemica. 
Causa menor incidencia de arritmias, trastomos de la conduccion cardiaca y toxicidad sistemica. Su uso 
clinico e indicaciones son similares a los de la ropivacama, mostrando como diferencia basica una 
mayor capacidad de generar bloqueo motor. 
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COADYUVANTES DE LA ANESTESIA LOCAL 

Se han agregado diversos compuestos a los anestesicos locales en un intento por mejorar la calidad del 

bloqueo. Los mas utilizados son: 

- Adicion de Adrenalina : La adrenalina anadida en una concentracion de 1: 200.000 disminuye la 
captacion sistemica y los niveles plasmaticos de anestesicos locales, ademas de prolongar la 
duracion de la accion. 

- Adicion de un Opiaceo : La adicion de agentes como el a la solution de anestesico local disminuye el 
tiempo de inicio, aumenta el nivel y prolonga la duracion del bloqueo. El fentanilo produciria este 
efecto por accion selectiva en la sustancia gelatinosa del asta posterior de la medula espinal para 
modular la transmision del dolor, generando sinergismo con el anestesico local. 

- Adicion de un Agonista Alfa - 2: Los agonistas alfa dos utilizados en dosis relativamente bajas son 
buenos coadyuvantes de la analgesia/anestesia espinal, ya que prolongan la duracion de accion de 
los anestesicos locales (y de los opioides), aumentando su potencia. Muchas evidencias relacionadas 
con este aspecto son derivadas de experiencias relacionadas con manejo del dolor postoperatorio y 
diversos usos obstetricos. La clonidina se ha utilizado tanto por via raquidea como epidural y es el 
prototipo de los agentes Alfa 2 adrenergicos. En la actualidad se dispone de agentes que presentan 
mayor selectividad Alfa 2 que la clonidina, como la dexmedetomidina, la medetomidina, la 
radolmidina y la xilazina. La base del sinergismo de estos agentes con los anestesicos locales 
depende de tres niveles de accion: 

o Encefalico : El sistema adrenergico alfa dos tiene mecanismos efectores en el locus coeruleus, 
constituyendose asi en un potencial sitio supraespinal de accion. 
o Medula Espinal : La accion de estos agentes depende de la activation de vias noradrenergicas 
descendentes y/o de la reduction del flujo simpatico en sitios presinapticos ganglionares; asi, 
habria una accion espinal dual: Inhibition de aferencias presinapticas desde las fibras de tipo 
C y efecto postsinaptico en la transmision del ganglio dorsal. Hay evidencias de que la 
analgesia espinal estaria mediada principalmente por el subtipo a del receptor alfa dos, lo que 
le confiere cierta ventaja a la dexmedetomidina, que parece particularmente afin por dichos 
receptores. 

o Tejidos Perifericos : La inyeccion intradermica de clonidina inhibe el dolor periferico, lo que 
sugiere que los agonistas alfa dos actuarian en las terminales simpaticas reduciendo la liberation 
de noradrenalina y aliviando el dolor. 
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Toxicidad de los Anestesicos Locales 

Dada su forma de utilizacion, los anestesicos locales suelen ser farmacos muy seguros, pero pueden 
asociarse a toxicidad relevante. Entre las reacciones adversas mas importantes se encuentran las que 
ocurren desde el punto de vista cardiovascular, usualmente dependientes de una absorcion demasiado 
rapida de una dosis alta desde el sitio de anestesia local y/o de la inyeccion intravascular accidental. 
Cuando hay toxicidad, las manifestaciones cardiacas suelen suceder a las neurologicas (yer luego), a 
menos que la administracion haya sido intravascular, en cuyo caso el colapso cardiaco puede ser casi 
instantaneo. De otra manera, la toxicidad suele comenzar por trastomos del ritmo cardiaco, con 
bradicardia y aumento de la amplitud del complejo QRS, pudiendose alcanzar grados diversos de 
bloqueo, focos ectopicos multiples, arritmias de re - entrada, taquicardia y fibrilacion auricular. Ya se 
ha indicado que aparte de su mecanismo basico de accion, en este tipo de toxicidad tambien puede 
participar la alteracion de la funcion de canales de calcio. El manejo de este tipo de toxicidad es 
basicamente de soporte (oxigeno, mantenimiento hidro - electrolitica, vasopresores, inotropicos, 
antiarritmicos, etc.). El uso de coadyuvantes de la anestesia local puede reducir el riesgo de toxicidad 
cardiaca, pues se permite la disminucion de la dosis del anestesico local. 

Cuando los niveles plasmaticos de anestesicos locales suben con lentitud, es el Sistema Nervioso 
Central el que se afecta en primer lugar. Usualmente, los sintomas son excitatorios (por inhibition de 
neuronas inhibitorias) y el paciente puede desarrollar parestesias oro - linguales (sabor metalico ), 
mareos, trastomos del habla, diplopia, tinnitus, confusion ansiedad, fasciculaciones musculares y 
ffancas convulsiones generalizadas. Si los niveles plasmaticos son muy altos, predomina un tono 
depresor generalizado, generando coma en el paciente. 

A1 igual que ocurre con la toxicidad cardiaca, la neurologica amerita un manejo de soporte similar, con 
el uso de anticonvulsivantes segun se requiera. 

Entre otras manifestaciones de toxicidad a los anestesicos locales se encuentra la alergia a los mismos, 
que puede manifestarse generalmente de manera leve, aunque se han reportado algunos casos de 
choque anafilactico. Aparentemente, el mediador clave de este tipo de reacciones es el acido para - 
amino benzoico, que es un metabolito de los anestesicos locales (por eso los de tipo amida se asocian 
muchisimo menos a hipersensibilidad). 

Puede haber dano local de estructuras en las que el anestesico se inyecte o que esten en contacto con el 
mismo por largo tiempo y se han observado casos de necrosis muscular localizada secundaria a una 
reaccion inflamatoria intensa; la fibrosis que reemplaza al tejido muscular generalmente es poco 
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relevante, excepto en casos especificos como los subsecuentes a cirugia ocultar o peri - ocular, que 
pueden implicar diplopia por dano de los musculos extrinsecos del ojo. 

La neurotoxicidad local de los anestesicos locales suele manifestarse como irritacion radicular 
transitoria con su uso raquideo, pero esta manifestacion no suele ser de gran importancia clinica. 

Usos Clinicos 

Aunque naturalmente estos farmacos se usan para lograr Anestesia Local, la misma puede presentar 
varias formas, como muestra el siguiente listado: 

- Anestesia Topica - Anestesia Epidural - Bloqueo Nervioso 

- Anestesia Infiltrativa - Anestesia Caudal - Anestesia Regional Intravenosa 

- Anestesia Raquidea - Bloqueo de Campo - Analgesia 

Exceptuando el caso de procedimientos muy cortos, en los que la lidocaina podria considerarse aun 
como de eleccion, la tendencia actual se dirige al uso de levobupivacaina y ropivacaina, que son 
agentes con accion mas duradera, sin mostrar la cardiotoxicidad de la bupivacaina. 

Algunos agentes, como la lidocaina, pueden utilizarse a nivel cardiovascular, como antiarritmicos. 
Ademas, el uso de ciertos anestesicos locales (lidocaina, ropivacaina) se ha probado como eficaz en la 
terapia del asma, por un mecanismo que aparentemente es independiente de la potencia anestesica 
local. 
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Finalmente, la anestesia habia elevado la cirugia desde una carniceria realizada en una camara de 

tortura hasta algo que, al menos, tenia una apariencia humana 

Isaac Asimov (Introduccion a la Ciencia) 
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Opioides 


Carmine Pascuzzo - Lima 


Los sistemas opiodeos son responsables de una gran variedad de procesos en el organismo, aunque el 
mejor caracterizado y mas util desde el punto de vista terapeutico es el de la analgesia. Los opioides 


clasicos derivan basicamente del aislamiento y caracterizacion de 
alcaloides de la planta Papaver somniferum. El tratamiento por 
desecacion del exudado lechoso de las semillas inmaduras de 
esta planta lleva a la consecucion del opio, que es un polvo 
formado en un 25 % por los alcaloides citados, de los cuales el 
mas importante es la morfina (ver figura). 




,N—CH S 


Las sustancias relacionadas con la morfina y derivadas del opio se conocen como opiaceos: La codeina 
(metil - morfina), la tebaina (dimetil - morfina) y la propia morfina, mientras que el termino opioide, 
mas general, se aplica a cualquier agente que sea capaz de interactuar con los receptores opioides (ver 
luego ), incluyendo a los caracterizados como opiaceos. Dada la ya citada propiedad de analgesia a 
veces se suele denominar a estos agentes “analgesicos opioides” o tambien “analgesicos narcoticos”, 
aunque esta ultima denominacion no es del todo correcta, pues existen sustancias no opioides que 
tambien presentan capacidad narcotica (capacidad de inducir el sueno). 


Mecanismo de Accion 

Los opioides ejercen su accion por ocupacion de receptores pre y post - sinapticos especificos, 
difusamente extendidos tanto en el Sistema Nervioso Central como en el periferico y el autonomo. 
Estos receptores muestran siete regiones transmembrana, cuya activacion (mediada por proteina Gi) 
lleva a la disminucion del AMPc, con la consiguiente apertura de canales de potasio o cierre de canales 
de calcio (siendo ambos mecanismos inhibitorios). 

Hay tres tipos basicos de receptores opioides, denominados mu, kappa y delta y aunque la accion mas 
importante generalmente ocurre en el primer tipo, la farmacologia de algunos opioides es compleja. 
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- Receptores mu (Morfina); son los receptores mas importantes por su mayor relation con la 
analgesia. Tienen como ligandos basicos a las encefalinas y se hallan en las areas encefalicas 
relacionadas con la percepcion del dolor (materia gris peri - acueductal, locus caseruleus y talamo). 
Hay poblaciones diferentes de este tipo de receptor: 

o Tipo 1: Cuya principal action es la analgesia y sus activadores endogenos son las encefalinas. 
o Tipo 2: Con la activacion de este receptor se ocasionan depresion respiratoria, bradicardia, 
dependencia fisica, euforia e ileo; no se han identificado activadores endogenos. 

- Receptores delta; se encuentran tanto en talamo como en el asta dorsal de la medula espinal y sus 
ligandos endogenos con las dinorfinas. Aunque estan relacionados tambien con la percepcion del 
dolor, sus acciones son independientes de la transmision mediada por receptores mu. 

- Receptores kappa; se encuentran en localizaciones encefalicas y medulares; sus ligandos endogenos 
naturales son las endomorfinas. 

La ocupancia de los receptores opioides por un agonista conduce a su fosforilacion, generandose los 
siguientes eventos basicos que inhiben la activacion neuronal: 

- Hiperpolarizacion post - sinaptica, mediante la activacion del canal recitificador de potasio 
(compuestos con actividad p y 8 inducen) 

- Prevencion presinaptica de la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje (prevencion de la 
liberation de neurotransmisores). 

Aparte de los genes que codifican para los receptores opioides 8 (DOP), k (KOP) y p (MOP), 
recientemente se ha descubierto la existencia de un nuevo tipo de receptor que es muy semejante, pero 
que no se une a los mismos ligandos; a este receptor se le llamo “receptor opioide - similar” (ORL) y 
por cierto tiempo se le tuvo por un receptor “huerfano”, porque aun no se conocia su ligando endogeno. 
Poco despues se descubrio este ligando, resultando ser un neuropeptido al que se llamo orfanina 
(ligando del receptor “huerfano”) o nociceptina (pues reduce el umbral para el dolor). Aunque no une 
los mismos ligandos, molecularmente es un receptor opioide y actualmente se denomina NOP. Los 
mecanismos de transduction son semej antes a los de los demas receptores opioides, pero las acciones 
biologicas relacionadas son notablemente diferentes, siendo en algunos casos opuestas por completo. 
Cada uno de los opioides endogenos deriva de uno de los tres genes que codifica la poliproteina 
precursora de los peptidos fisiologicamente activos. Estos tres genes son: Propiomelanocortina; 
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proencefalina y prodimorfina. Cada uno causa analgesia; aunque la encefalina y beta endorfmas son 
mas potentes que la dinorfina. 

Aunque la transmision opioidea esta ligada basicamente al sistema nervioso (central, periferico y 
autonomo), se han detectado peptidos opioides en otros tejidos, lo que implica que tambien podrlan 
cumplir con funciones autocrinas y/o paracrinas y/o endocrinas. Entre los organos en los que se ha 
detectado la presencia de estas moleculas se encuentran los que se mencionan a continuation: Bazo, 
corazon, vas deferens, estomago, pulmon, pancreas e higado. 

Aunque aun distan mucho de ser usados en el contexto cllnico, existen multiples sustancias 
experimentales que pueden regular la funcion opioidea endogena; entre estos agentes se encuentra la 
agmatina, que se considera un modulador bifasico de la funcion opioide. 

Clasificacion de los Opioides 

La clasificacion de los opioides puede ser basada en diversos criterios: 

1. Origen: Pueden caracterizarse como naturales y semi - sinteticos (se han obtenido algunos agentes 
por sintesis quimica pura). 

2. Estructura quimica : Se pueden encontrar farmacos con estructura pentaciclica, hexaciclica, 
tetracicilica, triciclica y biciclica, asi como agentes fenil - piperidinicos, difenil - propilaminicos, 
diaminicos y aminotetralinicos. Hay ciertos agentes que no encajan en las categorias indicadas. 

3. Segun el tipo de accion en los receptores : Es la clasificacion mas importante desde el punto de vista 
medico, pues los subtipos generados se correlacionan con los usos clinicos: 

a. Agonistas Puros : Son opioides que actuan fundamentalmente como agonistas, sobre todo en el 
receptor p. Entre los farmacos que pertenecen a este grupo se encuentran lo siguientes: Morfina, 
codeina, heroina, meperidina o petidina, metadona, fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil. 

b. Agonistas Parciales : Son agentes con accion fundamental en receptores p, pero con una 
actividad intrinseca menor a la unidad. El agente prototipo es la buprenorfma. 

c. Agonistas - Antagonistas : Este termino incluye un grupo bastante heterogeneo de agentes, que 
se caracterizan por presentar acciones distintas en diferentes receptores opioides. Elsualmente 
son agonistas de los receptores k y son antagonistas parciales o totales en los receptores p. Entre 
los agonistas - antagonistas pueden citarse la nalorfina, la pentazocina, el butorfanol y la 
nalbufina. 
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d. Antagonistas Puros : Son farmacos capaces de unirse a los receptores opioides (sobre todo a los 
de tipo |_i). Los agentes mas representatives son la naloxona y la naltrexona. 

4. Segun su capacidad analgesica : Pueden clasificarse como opioides “debiles” y “fuertes”, segun la 
“escalera analgesica” de la OMS (o “potentes”; ver Usos CUnicos). 

Acciones Farmacologicas de los Opioides 

Las acciones de los opioides pueden ser centrales o perifericas: 

- Efectos en el Sistema Nervioso Central: 

o Analgesia (en niveles medular, mesencefalico, diencefalico, limbico, y cortical.), 
o Alteracion del estado mental, euforia o disforia. 
o Sedacion, depresion del estado de conciencia. 
o Accion Antitusigena. 
o Induccion de nauseas, vomitos. 
o Depresion respiratoria (Riesgo de muerte). 
o Rigidez Muscular. 

o Pueden producir tolerancia y dependencia ( ver Reacciones Adversas ). 

- Efectos respiratorios: Basicamente secundarios a los efectos en el Sistema Nervioso central. Efecto 
Antitusigeno. 

- Efectos hemodinamicos: Yasodilatacion venosa y arterial, depresion cardiaca. 

- Efectos gastrointestinales: Algunos son secundarios a los efectos centrales, otros ocurren por 
inhibicion de la liberacion parasimpatica de acetilcolina, y otros por efectos directos. 

o Disminucion de todas las secreciones (acido gastrica, secrecion biliar, pancreatica). 
o Disminucion del vaciado gastrico y el peristaltismo intestinal (constipacion). 
o Aumento de la presion en los conductos biliares y en el esfinter de Oddi, 
o Nauseas y vomitos. 

- Efectos oculares: Miosis por activacion de receptores k del nucleo pretectal pupilar del III par. 

- Efectos nefro - urologicos: Producen retencion urinaria (efectos en el musculo liso). Estimulan la 
liberacion de ADH. 

533 



Farmacologfa gjasica 200 8 

- Modificaciones de la funcion inmune: Estos cambios estarian determinados sobre todo por los 
receptores 8. Se ha descrito inhibicion de la fagocitosis y de la capacidad bactericida de los 
neutrofilos y de los CD. 

- Pueden producir cuadros anafilactoides o broncoespasmo, por liberacion de histamina. 

- Alteracion de la termogenesis. 

Representantes mas Importantes de los Opioides 

Aparte del butorfanol y la nalbufina, los agentes opioides disponibles clinicamente son de accion 

preferencial en receptores p. A continuacion se ofrecen algunas caracteristicas de agentes particulares 

(sobre todo de farmacocinetica), tanto mas detalladas cuanto mayor sea la relevancia de cada farmaco. 

- Morfina : Es el farmaco prototipo como agonista opioide p y aun es el mas importante del grupo; 
junto con la metadona, se cree que pudiera tener acciones adicionales como antagonista NMD A. La 
vida media de la morfina es de unas 4 horas, aunque su eliminacion, que es sobre todo hepatica, 
puede tener variaciones individuales relevantes. Presenta muy buena absorcion oral, existiendo 
preparados de accion inmediata (clorhidrato) o prolongada (sulfato); ademas, puede ser administrada 
por via intravenosa (bolos o infusion continua), subcutanea, rectal, intratecal, epidural. La morfina 
sufre efecto de primera pasada por el higado, por lo que para una entidad clinica dada, las dosis 
enterales deben superar a las parenterales (generalmente, en una relacion de 3: 1). 

- Codeina : Es un alcaloide natural, menos activo que la morfina, pero in vivo se metaboliza en grado 
variable a morfina (entre un 5 y un 15%). Su biodisponibilidad oral es bastante aceptable (60 - 90%) 
y su vida media es de dos a cuatro horas; aunque un 5 - 15 % de la dosis puede excretarse sin 
cambios por la orina, la eliminacion fundamental es por metabolismo (los metabolitos se excretan 
por la orina, siendo los mas importantes el glucuronido de codeina, la norcodeina y la morfina). Se 
atribuye una gran parte de los efectos terapeuticos de la codeina a su conversion hasta morfina, por 
lo que el efecto de este farmaco puede ser practicamente nulo en individuos con variantes geneticas 
que modifiquen el metabolismo de la codeina (10 % de la poblacion blanca). La codeina se presenta 
con ffecuencia en combinacion con analgesicos no opioides como el acetaminofen. 

- Meperidina : Tiene una potencia analgesica diez veces menor que la de la morfina, siendo un 
agonista que actua tanto sobre los receptores Mu como sobre los receptores Kappa. Se considera 
como el unico opioide con accion espasmolitica verdadera. Para su uso cronico suele administrarse 
con un anticonvulsivante como diazepam, pues produce un metabolito activo neurotoxico. 
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- Metadona : Es un agonista p con posible efecto antagonista NMDA. Aunque se considera como de 
eleccion para el tratamiento de la toxicomania (ver usos clinicos), la metadona es un excelente 
analgesico que puede considerarse como de eleccion despues de la morfina para el manejo del dolor 
cronico y oncologico. La metadona es un agonista sintetico con alta liposolubilidad, lo que le 
confiere una muy buena absorcion oral y rectal; no tiene metabolitos toxicos y su vida media oscila 
entre 13 y 50 horas por su extensa fijacion a proteinas (esto es la base de su uso a dosis unica para 
manejo de las toxicomanias). La fijacion de la metadona a distintos tejidos causa su acumulacion 
gradual por tratamiento cronico, por lo que su retiro no genera un sindrome de abstinencia tan 
marcado (persiste una lenta liberation de metadona que mantiene bajos niveles). 

- Fentanil : Es un agonista p, con efecto analgesico 100 veces mas potente que la morfina. Su uso es 
basicamente en la anestesia intravenosa, combinandose con frecuencia con droperidol y oxido 
nitroso para producir neuroleptoanestesia. El fentanil tambien se presenta en forma de parches para 
el tratamiento cronico. Hay otros agentes relacionados quimicamente con el fentanil, que tambien se 
usan para la anestesia: Sufentanil, alfentanil y remifentanil. 

- Naloxona : Antagonista total de todos los receptores opioides, causa efectos insignificantes en los 
individuos que no han sido expuestos previamente a agonistas opioides, pero en aquellos que hayan 
sido tratados cronicamente con los mismos pueden desencadenar un Sindrome de Abstinencia (ver 
Reacciones Adversas). En los pacientes con intoxicacion por opioides revierte rapidamente las 
manifestaciones de la misma. La vida media de la naloxona es relativamente corta (0,5 - 2 horas), y 
los efectos farmacologicos pueden durar hasta cuatro horas; el uso de este farmaco es solo por via 
parenteral (intravenosa). El uso de naloxona puede generar un fenomeno de rebote excesivo, por lo 
que debe monitorearse con frecuencia al paciente tratado con este agente. Aunque no se conoce el 
mecanismo exacto, la naloxona puede revertir la depresion respiratoria de etiologias diferentes a la 
intoxicacion opioide. La naltrexona es un antagonista puro con un perfil farmacologico bastante 
similar al de la naloxona, pero tiene la ventaja de que su biodisponibilidad oral es mucho mayor. 

- Tramadol : Esta droga tiene un efecto agonista opioide debil, no selectivo, pero tambien tiene efectos 
farmacologicos adicionales, como la inhibition de la recaptacion de aminas (noradrenalina y 
serotonina); aparentemente, estos dos mecanismos se potencian mutuamente para a generar un 
efecto analgesico bastante importante, con poca capacidad de generar depresion respiratoria. 

Muchas veces se hace necesario hacer el cambio de un opioide a otro, o de una formulation a otra. 

Aunque hay muchas tablas de equivalencias, una relation util puede ser la siguiente: 
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30 mg de Morfina por via oral =10 mg de Morfina por via parenteral = 

7,5 mg de Hidromorfona por via oral =1,5 mg de Hidromorfona por via parenteral = 

20 mg de Oxicodona por via oral = 0,1 pg de Fentanil por via parenteral. 

Reacciones Adversas 

La mayor parte de las reacciones adversas de los opioides son caracteristicas de cualquier agente, por lo 
que tienden a considerarse en general como “efectos de clase” y de hecho tienden a presentarse mas o 
menos con la misma frecuencia cuando se usan dosis equi - analgesicas de distintos agentes; aunque no 
se conoce la razon, las reacciones adversas en un individuo particular pueden mejorar (o incluso 
desaparecer) con el cambio a una dosis equipotente de otro opioide. 

Las siguientes son las manifestaciones mas importantes: 

- Trastomos gastrointestinales: Nauseas y vomitos; constipacion. Particularmente, esta ultima, que 
ocurre, en mayor o menor grado, en todo paciente que recibe opioides, puede mejorar con el uso de 
laxantes ligeros. Las nauseas y los vomitos suelen presentarse solo al comenzar el tratamiento, pero 
pueden recurrir si se aumenta la dosis de opioides; son mas comunes con el uso de morfina y con el 
uso anestesico de opioides. 

- Sedacion: La sedacion es, naturalmente, parte del efecto terapeutico de los opioides con respecto a 
algunos usos, como la anestesia general; aunque con el uso cronico de opioides para el tratamiento 
del dolor puede ser inevitable, la sedacion como manifestacion importante no suele tener una 
duracion mayor de 2 a 3 dias. 

- Disnea, depresion respiratoria: La depresion respiratoria clinicamente importante es sumamente rara 
cuando se usan los opioides para el tratamiento del dolor, ya que el mismo antagoniza tal 
manifestacion; la depresion respiratoria significativa suele ocurrir casi siempre de manera aguda, 
usualmente en pacientes que no hubieran recibido opioides anteriormente (al igual que ocurre para 
las nauseas y los vomitos, este tipo de manifestacion es bastante ffecuente con el uso anestesico de 
opioides, pero excepcional con el uso cronico). El mecanismo primario de la muerte por sobredosis 
de opioides es la depresion respiratoria y la subsiguiente hipoxia, pero esto generalmente ocurre 
como parte del uso no - medico de este tipo de drogas. 

- Euforia, disforia, trastomos del sueno, cambios conductuales (incluyendo posible depresion y 
ataques de panico). 

- Sintomas confusionales, obnubilacion, delirio y alucinaciones. 
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- Hipotension ortostatica y bradicardia. 

- Convulsiones y mioclonias 

- Alteraciones de la funcion del musculo liso: Retencion urinaria, Ileo paralitico. 

- Prurito: Los opioides en general pueden causar prurito que se supone que esta mediado por la 
liberacion de histamina; no obstante, solamente se puede bloquear de manera parcial con el uso de 
antihistaminicos. 

- Otras: Sequedad de la boca, sudoracion excesiva, alteraciones ponderales, edema periferico, 
disfuncion sexual, trastomos menstruales. 

- Dependencia: La dependencia es un desorden cronico y recurrente de consumo de una sustancia, 
implicando que el funcionamiento organico general y psicologico depende a nivel celular y 
molecular de los efectos de la misma; la dependencia puede ser psiquica o fisica, diferenciandose 
ambas porque en el segundo tipo hay cambios adaptativos fisiologicos que en el primero no 
aparecen. La dependencia suele implicar varios aspectos, como la compulsion al consumo opioides 
y consumo excesivo de los mismos, la tolerancia, la posibilidad de sindrome de abstinencia, la 
afectacion de las actividades habituales, etc. 

o Tolerancia : Haciendo referencia a la misma como el fenomeno por el cual tras una exposicion 
prolongada a los farmacos opioides disminuye su efecto inicial, que solo puede ser mantenido a 
costa de un aumento de la dosis que es administrada. La tolerancia a los opioides se caracteriza 
por una menor duracion y una menor intensidad de sus efectos habituales (analgesia, euforia, 
sedacion, etc.), asi como por una elevacion marcada en la dosis letal; sin embargo, este 
fenomeno puede desarrollarse diferencialmente, con posible predominio de la tolerancia a los 
efectos terapeuticos antes que a los toxicos. Parece ser que el receptor mas sensible al fenomeno 
de tolerancia es el p, posiblemente por eventos en los cuales se produce intemalizacion del 
mismo- 

o Sindrome de Abstinencia : Consiste en una serie de signos y sintomas producidos al dejar de 
consumir una sustancia de la cual se depende, representando usualmente una forma de 
rebote fisiologico de los sistemas que esten involucrados. En el caso de los opioides, el cese 
brusco de uso tras la administracion cronica normalmente implica sintomas que demuestran 
excitabilidad del sistema nervioso central e incluso efectos perifericos, mostrandose un 
predominio de sensaciones disforicas sumamente intensas; otras manifestaciones pueden 
ser: Lagrimeo, somnolencia, sudoracion, ansiedad, diarrea, nauseas y vomitos, dolores 
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musculares, tremor, aumento de la presion arterial, taquicardia, tremor, nausea, escalofrios, 
irritabilidad, temblores, midriasis, piloereccion cutanea. Estas manifestaciones pueden 
mantenerse hasta por una o dos semanas y no solo pueden ser desencadenadas por el cese de 
uso de la sustancia, sino tambien por la administracion de sustancias opioideas de tipo 
antagonista o agonista parcial. 

La sobredosis de opioides se caracteriza por una trlada clasica de manifestaciones: Depresion 

respiratoria, coma y pupilas puntiformes (miosis intensa). 

Usos Clinicos 

- Analgesia : El uso de opioides para analgesia generalmente se basa en los que se conoce como 
“escalera terapeutica”, un concepto aceptado por la OMS que implica el uso inicial de analgesicos 
no opioides (analgesicos como acetaminofen, aspirina y otros AiNEs), luego el de opioides 
“debiles” (como codeina, dextropropoxifeno, tramadol, nalbufina, butorfanol y buprenorfina) y 
luego los opioides “fuertes” (cuyo prototipo es la morfina, pero se incluyen tambien el fentanilo, la 
metadona y la hidromorfona); puede haber “escalones intermedios” si se combinan agentes como el 
acetaminofen con dosis bajas de opioides debiles. El paso de un escalon al siguiente viene dado por 
el fracaso terapeutico bien comprobado y la afectacion de la calidad de vida, por lo que los opioides, 
sobre todo los fuertes, generalmente se utilizan para el dolor relacionado con cirugias o con el 
cancer, especialmente en el paciente terminal (en este tipo de paciente la posibilidad de desarrollo de 
dependencia se juzga como trivial al lado de las consideraciones humanitarias). El dolor neuropatico 
puede requerir de dosis particularmente altas de opioides. La analgesia por opioides depende 
basicamente de agentes con actividad p importante, pero hay cierto interes en el desarrollo de 
agentes con accion 8. 

- Anestesia : En caso de anestesia intravenosa, agentes como el fentanil, el sufentanil, el alfentanil y el 
remifentanil son muy utilizados. 

- Tratamiento de la Drogadiccion : Suele tratarse de pacientes con adiccion a drogas como la heroina y 
se aporta tratamiento de mantenimiento con opioides, junto con soporte medico y psico - social. El 
farmaco mas usado para este fin es la metadona, principalmente por su administracion oral (en 
general, este tipo de tratamiento se conoce como Terapia de Sustituciori). Aparte de la metadona, 
tambien se han utilizado el levometadilo, la buprenorfina y la naltrexona. 
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- Tratamiento de Intoxicaciones : Ya se indico anteriormente que la naloxona puede revertir 
rapidamente las manifestaciones de la intoxicacion por opioides. Hay evidencias de su posible 
utilidad en el tratamiento de la intoxicacion por agentes no opioideos capaces de deprimir el Sistema 
Nervioso Central, como la clonidina o el acido valproico. 

- Otros : Alivio sintomatico de manifestaciones como tos, diarrea y disnea. Para el alivio de la tos, se 
han utilizado el dextrometorfano y la codeina, usandose agentes mas activos como la morfina en 
casos como la tos severa del carcinoma bronquial terminal. Para el tratamiento sintomatico de la 
diarrea se usan agentes especificos, como la loperamida y el difenoxilato. En el caso de la disnea, el 
uso depende de la circunstancia clinica; por ejemplo, se acepta el uso de morfina para el alivio de la 
sensacion subjetiva de dificultad respiratoria en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda. 
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La morfina es la medicina de Dios 

Sir William Osier 
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Introduccion a la Psicofarmacologia. Ansioliticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La psicofarmacologia es el estudio de los efectos de las drogas sobre la conducta, haciendo enfasis en 
el humor, las emociones y las habilidades psicomotoras (funciones psiquicas superiores ). Las drogas 
orientadas especificamente a la modificacion de estas funciones se conocen como psicofarmacos y se 
utilizan fundamentalmente para tratar las enfermedades mentales o psiquiatricas, aunque tambien 
pueden tener distintos usos no psiquiatricos, usualmente relacionados con enfermedades de tipo 
neurologico. 

Estas drogas afectan los procesos mentales, pudiendo: sedar, estimular o cambiar de algun modo el 
estado de animo, el pensamiento o la conducta. Estos farmacos modifican, tendiendo a llevarlos a la 
normalidad, los pensamientos, los sentimientos, el juicio, la percepcion, la memoria, etc., todo lo cual 
en ultima instancia se deriva de la actividad de numerosos neurotransmisores como dopamina, 
noradrenalina, adrenalina, serotonina, acetilcolina, GABA, opioides, aspartato, glutamato, etc. 

Clasificacion de los Psicofarmacos: 

Antes de mostrar la clasificacion de los psicofarmacos, es preciso tomarse en consideracion que 
“enfermedad mental” es un termino bastante problematico, ya que no existen criterios rigurosos de 
deteccion y diagnostico, como no sean los derivados de aspectos clinicos (signos y sintomas). Asi pues, 
las enfermedades mentales se caracterizan desde el punto de vista clinico y los psicofarmacos se 
clasifican segun esa caracterizacion, como se muestra a continuacion: 

1. Ansioliticos: Drogas usadas para el tratamiento de los pacientes con ansiedad. A los agentes de 
este grupo tambien se le conoce como Tranquilizantes Menores. 

2. Antipsicoticos o Neurolepticos: Se utilizan en el tratamiento de los pacientes con Psicosis, 
especialmente de un tipo de psicosis denominada Esquizoffenia. A los agentes de este grupo 
tambien se le conoce como Tranquilizantes Mayores. 
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3. Antidepresores o Timolepticos: Se emplean en el tratamiento de los pacientes con depresiones 
mentales graves. 

4. Antimanlacos, Estabilizadores del humor o Estabilizadores del talante: Se usan en el tratamiento 
de los pacientes con mania. 

En general, los trastomos del humor o del talante se conocen desordenes afectivos, que no deben ser 
confundidos clinicamente con los cambios reactivos del humor. 

Ansioliticos 

Ansiedad 

Etimologicamente, la palabra emocion se deriva del latin movere que junto al prefijo “e” significa 
“movimiento hacia”. Se define como un estado complejo asociado a una percepcion acentuada de una 
situacion y objeto, con apreciacion de su atraccion y repulsion consciente y una conducta de 
acercamiento o aversion, caracteristicas estas que se delimitan en expresiones linguisticas: Amor, odio, 
ira, enojo, frustracion, ansiedad, miedo, alegria, sorpresa, desagrado, etc. las emociones toman la forma 
de elementos bioquimicos cerebrales especificos y ante los cuales el cuerpo reacciona. 
Independientemente de su denominacion o clasificacion, todas las emociones deben considerarse como 
normales, pero deben ser correctamente reguladas para encauzarlas al maximo hacia el desarrollo 
personal; si no son bien gestionadas pueden ser enormemente destructivas. Dentro de las emociones 
citadas, el miedo y la ansiedad representan impulsos hacia la huida o la lucha, siendo por tanto muy 
importantes desde el punto de vista de la supervivencia; ademas, la respuesta hormonal responsable del 
estado de alerta (ansiedad) participa como un promotor del aprendizaje, lo que favorece la 
adaptabilidad ante nuevas situaciones. Hasta cierto punto, puede considerarse a la ansiedad como la 
contraparte patologica del miedo. 

Asi pues, existe un nivel de ansiedad que puede considerarse como normal e incluso como de utilidad, 
pues permite mejorar el rendimiento y la actividad. Sin embargo, cuando la ansiedad rebasa ciertos 
limites, aparece un deterioro de la actividad cotidiana, generandose un menor rendimiento; este es el 
punto de partida para los trastomos por ansiedad 

Los trastomos por ansiedad no siempre tienen correlacion con las situaciones a las que se enffenta la 
persona y en el caso de estres extremo se pueden presentar de manera exagerada que se considera 
patologica; dependiendo de la intensidad y duracion de su sintomatologia, estos trastomos pueden 
presentarse de diferentes maneras: 



1. Trastomo de Panico. 


4. Trastorno de Ansiedad Social. 


2. Trastomo de Ansiedad Generalizada. 5. Trastorno por estres postraumatico. 

3. Trastomo Obsesivo Compulsivo. 6. Fobias Especificas 

Dado que se pueden generar problemas desde el punto de vista del diagnostico diferencial, siempre 
debe tomarse en cuenta que ciertos desordenes medicos pueden manifestarse con sintomas psiquiatricos 
y que las enfermedades emocionales pueden mimetizar dolencias somaticas. 

La mayoria de los pacientes con trastomos de ansiedad pueden responder bastante bien a diversas 
tecnicas de consejeria y psicoterapia, pero si las manifestaciones son muy severas y/o persistentes la 
farmacoterapia puede ser inevitable (aun asi, la misma se suele indicar en asociacion con medidas no - 
farmacologicas, bien sea concomitantemente o en secuencia). 

AnsioUticos 

La ansiedad debe tratarse farmacologicamente solamente cuando en lugar de favorecer el 
comportamiento, lo interfiere, haciendose psicologicamente paralizante. Para ello se dispone de un 
grupo de farmacos denominados Ansioliticos, los cuales pueden definirse como aquellos que alivian o 
suprimen los sintomas de la ansiedad sin producir sueno o sedacion. 

La clasificacion de los ansioliticos se hace con respecto a su estructura quimica, pero dado que las 
benzodiazepinas son el grupo mas importante, se suelen asociar los agentes disponibles segun que 
pertenezcan o no a este grupo farmacologico: 

- Agentes Benzodiazepinicos : Diazepam Lorazepam Clordiazepoxido Alprazolam Clorazepato 
Clonazepam Oxacepam Midazolam 

- Agentes No - Benzodiazepinicos : Dicarbamatos, Azapironas (Buspirona), Imidazopiridinas 
(Zolpidem), Ciclopirrolonas (Zoplicona), Barbituricos (com el Lenobarbital), Carbamatos (como el 
Meprobamato), Antihistaminicos, Beta Bloqueantes (mas utilizados para el tratamiento paliativo de 
las manifestaciones vegetativas de la ansiedad, antes que de la ansiedad propiamente dicha) 

Benzodiazepinas 

Son numerosos los farmacos que se han utilizado en el tratamiento de la ansiedad, pero todos ellos 
tienen el inconveniente de producir adiccion y sedacion profunda. Se considera que las 
benzodiazepinas son ansioselectivas, es decir, disminuyen la ansiedad en dosis que producen poca 
sedacion y sueno, por lo que son los principales agentes empleados en el manejo de la ansiedad. 



Los receptores a benzodiazepinas son ubicuos en todo el Sistema Nervioso Central, apareciendo 
basicamente ligados al sistema de transduccion del acido gamma - amino - butirico (GABA), que es el 
neurotransmisor inhibitorio mas importante que se conoce. Fundamentalmente, las benzodiazepinas 
actuan facilitan la transmision Gabaergica (efecto cooperativo positivo, aumentando la afinidad del 
GABA); esta facilitacion permite la apertura de un canal de cloro, generando un influjo de Cl - 
extraneuronal que causa hiperpolarizacion y estabilizacion de la membrana. En resumen, en el 
mecanismo de accion ansiolitico de las benzodiazepinas se involucra la facilitacion de la transmision 
Gabaergica, con potenciacion de los efectos inhibitorios del GABA. 

Las benzodiazepinas mas utilizadas para el manejo de los trastomos de ansiedad son el diazepam, el 
lorazepam, el clonazepam y el alprazolam. 

Otros detalles de la farmacologia de las benzodiazepinas, asi como de otros agentes que actuan en su 
sitio receptor, han sido tratados al describir sus usos como hipnoticos y sedantes. 

Buspirona 

La buspirona es una azapirona en cuyo mecanismo de accion ansiolitico se involucran mecanismos 
dopaminergicos y serotoninergicos, esto se explica por su alta union como agonista parcial al receptor 
serotoninergico 5 HTia; ademas, podria tener cierto efecto inhibitorio de la recaptacion de dopamina. 
Su efecto ansiolitico se observa entre 1 y 4 semanas posteriores al inicio del tratamiento. Carece de 
efectos hipnoticos, anticonvulsivantes y miorelajantes. 

Como ventajas sobre las benzodiazepinas se promueve que la buspirona no tiene efecto sedante 
importante, no causa trastomos psicomotores ni afecta la memoria, no produce dependencia ni 
interactua con otros depresores del Sistema Nervioso Central. Ademas, la buspirona puede tener 
tambien efectos antidepresivos, lo que podria explicarse por su efecto agonista parcial. 

La desventaja principal de la buspirona reside en que la consecucion de un efecto terapeutico 
significativo puede tardar varias semanas (desde 1-2 hasta 4-6 semanas); en parte, esta diferencia con 
respecto a las benzodiazepinas se le atribuye a los efectos sedantes y miorrelaj antes de estos agentes, 
que llevan a una percepcion de un comienzo de accion mas precoz. 

Las reacciones adversas mas importantes de las buspirona son el mareo, la confusion, nauseas, 
cefalea, nerviosismo, fatiga e insomnio; estos efectos suelen aparecer en no mas del 10% de los 
pacientes. 

La interaccion mas importante de la buspirona ocurre en relacion con los inhibidores de la recaptacion 
de serotonina y con los inhibidores de la monoaminoxidasa, por lo que no deben administrarse 




conjuntamente. La buspirona no presenta tolerancia cruzada con las benzodiazepinas y aunque no 
tienen la capacidad de potenciar el efecto depresor de otros agentes, parece capaz de aumentar el efecto 
beneficioso de ciertos psicotropicos. 

Aunque la buspirona es generalmente eficaz en los trastomos de ansiedad, su efecto es limitado en el 
manejo de estados obsesivos. 

Otros agentes 

Muchos antidepresivos tienen efectos ansioliticos sustanciales en adicion a su accion primaria; son 
particularmente eficaces en el tratamiento de estados obsesivos. Entre los grupos de antidepresivos que 
han demostrado efectos beneficiosos en los trastomos de ansiedad se encuentran los antidepresivos 
triciclicos, los inhibidores de la recaptacion de serotonina y algunos inhibidores de la 
monoaminoxoidasa. 

Algunos anticonvulsivantes, como el valproato y la carbamazepina han sido utilizados tanto en el 
tratamiento de los trastomos de ansiedad generalizada como en los trastomos de panico, mostrando 
eficacia clinica significativamente superior a la del placebo. 


BIBLIOGRAFIA 

American Psychiatric Association. 1994. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
(DSM - IV). 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric Press. 

Brasil HHA, Belisario Filho JF. 2000. Psicofarmacoterapia. Rev Bras Psiquiatr; 22(Supl II): 42 - 7. 
Campagne DM, Garcia - Campayo J. El inadecuado uso de las Benzodiazepinas. SEMERGEN; 
31(7): 319-24. 

Chariton BG. 1998. Psychopharmacology and the human condition. J R Soc Med; 91: 599 - 601. 
Charney D. 2002. Neurobiological of Anxiety Disorders. En: Davis KL, Chamey D, Coyle JT, 
Nemeroff C, eds. Neuropsychopharmacology: The Fifth Generation of Progress, p.: 901 - 30. 
American College of Neuropsychopharmacology. 

De la Mata Ruiz I. 2005. Tratamiento Farmacologico de la Ansiedad en Atencion Primaria. 

SEMERGEN; 31(7): 301-2. 

Fernandez Garcia A, Gonzalez Vina A, Pena Machado MA. Bases cientificas para el uso de las 
Benzodiazepinas. Rev Cubana Med Gen Integr 2003; 19(1) 

[http://www.infomed.sld.cu/revistas/mgi/voll9_l_03/mgil5103.htm] 

Garcia - Moriyon F. 2002. Inteligencia emocional y educacion moral. Cuademos de Educacion. 

Facultad de Psicologia. Universidad Autonoma de Madrid. 

Gorman J, Kent JM, Coplan J. 2002. Current and Emerging Therapeutics of Anxiety and Stress 
Disorders. En: Davis KL, Chamey D, Coyle JT, Nemeroff C, eds. Neuropsychopharmacology: 
The Fifth Generation of Progress, p.: 967 - 80. American College of Neuropsychopharmacology. 
Iqbal MM, Sobhan T, Ryals T. 2002. Effects of Commonly Used Benzodiazepines on the Fetus, the 
Neonate, and the Nursing Infant. Psychiatr Serv; 53: 39 - 49. 



Longo LP, John s on B. 2000. Addiction: Part I. Benzodiazepines - Side Effects, Abuse Risk and 
Alternatives. Am Fam Physician; 61(7): 2121 - 8. 

Malgor LA, Yalsecia ME. 1999. Psicofarmacologia. En: Malgor LA, Valsecia ME; Farmacologia 
Medica, p. 1 - 2. Catedra de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad Nacional del 
Nordeste. 

Mohler H, Fritschy JM, Rudolph U. 2002. A New Benzodiazepine Pharmacology. J Pharmacol Exper 
Ther; 300(1): 2 - 8. 

Norman TR, Ellen SR, Burrows GD. 1998. Benzodiazepines in anxiety disorders: Managing 
therapeutics and dependence. The Medical Journal of Australia. Practice Essentials 
[http://www.mja.com.au/public/mentalhealth/course/06norman.pdf] 

Pineyro G, Blier P. 1999. Autoregulation of Serotonin Neurons: Role in Antidepressant Drug 
Action. Pharmacol Rev; 51(3): 533 - 91. 

Rodriguez - Landa JF, Contreras CM. 1998. Algunos datos recientes sobre la Fisiopatologia de los 
trastornos por ansiedad. Rev Biomed; 9: 181 - 91. 

Stein MB, Lang AJ. 2002. Anxiety and Stress Disorders: Course Over the Lifetime. En: Davis KL, 
Chamey D, Coyle JT, Nemeroff C, eds. Neuropsychopharmacology: The Fifth Generation of 
Progress, p.: 859 - 66. American College of Neuropsychopharmacology. 

Timmons CR, Hamilton LW. 2001. Drugs, Brain, and Behavior. Rutgers University/Drew 
University, [http://www.users.drew.edu/ctimmons/drugs/] 

U. S. Department of Health and Human Services. 1999. Mental Health: A Report of the Surgeon 
General. Rockville, MD: U. S. Department of Health and Human Services, Substance Abuse and 
Mental Health Services Administration, Center for Mental Health Services, National Institutes of 
Health, National Institute of Mental Health. 

Velasco JJ. 2002. La Inteligencia Emocional. [http://boj. pntic. mec. es/~lbarrioc/index. html] 

World Health Organization. 2004. Neuroscience of psychoactive substance use and dependence. 
WHO Library Cataloguing - in - Publication Data. Geneva, Switzerland. 

Esta es una razon para la psicopatologia humana: La incompatibilidad de cerebros de la edad de piedra 
y la cultura de la era del silicon. 

Bruce Chariton 

Se han estudiado minuciosamente los liquidos corporales en las enfermedades mentales, pero el 
resultado ha sido el mismo que si se estudiara en el alcantarillado el flujo proveniente de un estudio de 
grabacion en la busqueda de correlaciones con el tipo de musica que se toca 

Harry Coulter (The Controlled Clinical Trial. An Analysis) 



Antidepresivos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La depresion (“desorden depresivo mayor”) es una psicopatologia que afecta a millones de personas en 
todos los grupos etarios, con predominio en el sexo femenino; tan alta es su prevalencia que se ha 
estimado que para el ano 2020 su frecuencia podria llegar a ser superada solamente por las 
enfermedades cardiovasculares. 

La depresion es una entidad sindromatica caracterizada por los siguientes aspectos basicos. 

Cambios en el humor: “Tristeza”, que puede acompanarse de irritacion y/o ansiedad 
Disminucion de la actividad, sensacion de fatiga, menor motivacion 

- Cambios en el patron de sueno 
Cambios de apetito y/o peso 
Disminucion del deseo sexual 

- Atencion y concentracion labiles 

Estos aspectos son parte del perfil diagnostico de la depresion, que se define entonces como un cuadro 
caracterizado por manifestaciones ideativas, de conducta y afectivas, disminucion de la autoestima, 
presencia de angustia y tristeza como sintomas predominantes, inhibicion psicomotora y algunas 
manifestaciones somaticas tipicas. Entre las manifestaciones fisicas la depresion se pueden encontrar 
las siguientes: Fatiga, trastornos del sueno, cefalea, trastomos psicomotores, alteraciones 
gastrointestinales, cambios en el apetito y dolor. 

De manera simple, la depresion puede considerarse como reactiva (producida ante episodios “mayores” 
de la vida), organica (originada por causas establecidas, como ocurre con frecuencia en casos de abuso 
de drogas) o endogena, en la cual no se puede precisar una causa aparente o existen causas que no 
justifican el estado de animo. De una manera general, no se considera que un cuadro determinado se 
corresponda realmente con el diagnostico de “depresion mayor” sino cuando el mismo afecta de 
manera importante la vida cotidiana del paciente. 



Neurobiologia de la Depresion 


Diversos estudios demuestran el importante rol de los aspectos ambientales y geneticos en el origen de 
la depresion humana, implicando la participacion de multiples mediadores, sobre todo de las aminas 
biogenas como la noradrenalina, la dopamina y la serotonina: 

- Noradrenalina y Dopamina : Hay convincente evidencia de la participacion de las catecolaminas en 
la depresion. Ya tempranamente se habia observado que la reserpina, farmaco capaz de producir 
deplecion de catecolaminas y usado como antihipertensivo, inducia un sindrome depresivo en cierto 
numero de individuos; por otra parte, muchos de los farmacos para el tratamiento de la hipertension 
son capaces de elevar la actividad cerebral de las catecolaminas. Sin embargo, la “hipotesis de las 
catecolaminas”, por si sola no es capaz de explicar la patogenia de esta enfermedad, pues la 
deplecion de catecolaminas no causa depresion en todos los pacientes; ademas, los productos del 
metabolismo de las catecolaminas pueden aumentar en ciertos pacientes con depresion, lo que 
indica la produccion de un aumento en lugar de una disminucion de la actividad adrenergica. 

- Serotonina : La participacion de este transmisor complementa la hipotesis de la noradrenalina, ya 
que implica una “hipotesis permisiva”, segun la cual la deplecion de serotonina “permite” la caida 
en niveles de catecolaminas; la base de esta hipotesis deriva del hecho de que la integridad de la 
funcion serotoninergica es esencial para la buena funcion catecolaminergica. Hay dos hechos que 
implican que la deplecion de serotonina por si sola no basta para explicar el sindrome depresivo: En 
primer lugar, la deplecion de serotonina secundaria a deplecion de triptofano no produce efecto en 
todos los pacientes con antecedentes de depresion y, en segundo lugar, existen diversos 
antidepresivos que muestran eficacia clinica similar pese a tener efectos contrarios en la recaptacion 
de serotonina. 

Recientemente, se ha considerado la participacion de otros mediadores en la genesis de la depresion, 
incluyendo componentes del sistema inmune, como las citoquinas y otros mediadores, como el factor 
liberador de corticotropina, la hormona liberadora de tirotropina, la somatostatina y el factor liberador 
de la hormona del crecimiento. 

Farmacoterapia de la Depresion 

Muchos antidepresivos tienen eficacia terapeutica indudable, aun ante casos graves, pero aun asi casi la 
mitad de los pacientes no responde bien ante el tratamiento farmacologico, por lo que es evidente la 
necesidad de nuevos farmacos. Aunque los farmacos antidepresivos deberian teoricamente indicarse 
solamente en los casos en los que la depresion sea considerada como “patologica”, se ha determinado 



que en individuos que no llenan los criterios para tal entidad, esto es, en personas “normales”, los 
antidepresivos tambien pueden ser presentar efectos, como la disminucion de los estados negativos de 
humor, el aumento de la conducta afiliativa, disminucion de las tendencias suicidas, etc. Por esta razon, 
los antidepresivos pueden considerarse como candidatos adicionales entre los grupos farmacologicos 
“de eleccion” para el abuso de drogas, un aspecto que se ve potenciado porque el uso de muchos de 
estos agentes resulta bastante economico, mas incluso, que el habito tabaquico o alcoholico. 

Los grupos farmacologicos principals de antidepresivos de los que se dispone en la actualidad son los 
siguientes: 

Antidepresivos Triciclicos 

Son compuestos derivados de la dibenzoacepina o iminodibencilo, nucleo heterociclico con dos anillos 
bencenicos, semejante a la fenotiazina en el que se reemplaza el atomo de azufre de esta por un puente 
de etileno en la estructura ciclica central. Estos agentes son inhibidores de la recaptacion axonal de 
noradrenalina y serotonina, lo cual constituye la base de su eficacia antidepresiva; adicionalmente, son 
antagonistas de los receptores muscarinicos, de los adrenergicos alfa - 1 y de los histaminergicos HI y 
H2. Este grupo incluye agentes de amina terciaria (amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, 
trimipramina) y secundaria (amoxapina, desipramina, nortriptilina, protriptilina). El efecto clinico de 
estos farmacos es la mejoria del estado de animo, aumento del estado de alerta mental y disminucion de 
las preocupaciones morbidas (50 - 70% de los pacientes) 

Antidepresivos tetraciclicos: 

Derivados de la imipramina, los cuales antagonizan principalmente la recaptacion de noradrenalina; 
algunos agentes tambien tienen accion bloqueante de los receptores presinapticos alfa - 2, asi como de 
los alfa - 1, los 5HT 2, los 5HT lc y los H 1. El mas conocido de estos agentes es la maprotilina. El 
efecto clinico de estos farmacos es semejante al de los agentes triciclicos. 

Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de Serotonina: 

Estos agentes carecen casi por completo de actividad sobre la recaptacion de otros neurotrasmisores 
aminergicos. Tampoco tienen afinidad por adrenoceptores postsinapticos, o receptores muscarinicos, 
histaminergicos, GABAergicos o de 5HT. La fluoxetina fue el primer agente utilizado y es el prototipo 
del grupo, siendo, ademas, un potente inhibidor del sistema enzimatico del citocromo P450. 

Otros representantes de este grupo son la paroxetina y la sertralina. 



Existen agentes que son debiles inhibidores de la recaptacion, pero que son capaces de bloquear los 
receptores 5HT 2A, como la trazodona y la nefazodona. Su eficacia cllnica en el tratamiento de la 
depresion es semejante a la de los agentes triciclicos y tetraclclicos, pero parecen asociarse a menores 
efectos adversos. Son particularmente utiles en el tratamiento de los desordenes obsesivo - 
compulsivos. 

Inhibidores de la Monoaminoxidasa (IMAO): 

Estos farmacos inhiben la desaminacion oxidativa de las monoaminas. Existen 2 isoenzimas de la 
MAO: la MAO A, que es la forma mas comun en el intestino y desdobla selectivamente tanto a la 
serotonina como a la noradrenalina y la MAOB que es mas comun en el cerebro, siendo sus substratos 
preferidos la feniletilamina y la bencilamina. El resto de las aminas biogenas son metabolizadas 
indistintamente por cualquiera de estas dos isoenzimas. Existen IMAOs reversibles e irreversibles, 
siendo clinicamente mas segura la indicacion de agentes de tipo reversible. Dentro de los agentes 
inhibidores de la monoaminooxidasa se encuentran la fenelzina y la trancilpromina. 

Otros agentes: 

El bupropion es un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina, con buena eficacia clinica. 
En la actualidad, se ensayan nuevos agentes, tales como el tolcapone, que pertenece al grupo de los 
inhibidores de la Catecol - O - metil transferesa y la mirtazapina, que es un antagonista de los 
receptores alfa - 2 adrenergicos, asi como de los receptores HI, 5HT2A, 5HT2C y 5HT3. Tambien se 
esta considerando la utilizacion de dos tipos de agente completamente nuevos, como lo son los 
antagonistas de la sustancia P y los moduladores de la hormona liberadora de corticotropina. 

Se ha postulado que tanto estos agentes como los de los grupos especificos ya descritos tendrian como 
via final comun la sensibilizacion y/o la potenciacion de los receptores D 2 /D 3 en el Sistema 
Mesolimbico. 
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Cuantas veces al reir Nadie en lo alegre de Porque en las almas que el El alma llora cuando el 
se llora, la risa fie, dolor devora rostra rie 

Juan de Dios Pazza 

Fa vida no es cosa de risa, pero ^que seria la vida si no pudieramos reir? 

Leonid Sujorukov 

Un gmpo de pacientes diagnosticados por un medico como “deprimidos” puede incluir casos que otros 
llamarian “esquizofrenia”, “personalidad psicotica” o incluso dano cerebral 


Abram Hoffer 



Y debemos considerar como perdido un dla en el que no hayamos bailado al menos una vez. Y 
debemos considerar como falsedad a cualquier verdad que no vaya acompanada por al menos una risa 

Friedrich Nietzsche 
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Antipsicoticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La esquizofrenia es una enfermedad deshabilitante y cronica, que parece afectar igualmente a ambos 
sexos. Se caracteriza por tres tipos de manifestaciones: “ Positivas ” (alucinaciones, por ejemplo); 
“ Negativas ” (cambios en la afectividad y la orientacion de la conducta) y trastornos en el pensamiento 
y en el habla. La esquizofrenia tiene una forma especial de expresar su frecuencia que es la de 
“prevalencia anual”, que equivaldria al numero de personas con la enfermedad cada ano, aunque los 
reportes de tales frecuencias varian entre 0,6 y 17, con tasas de 0,9 a 3,8 en algun momento de la vida. 
La incidencia (“casos nuevos ”) podria estar entre 0,1 y 0,7 nuevos casos por cada 100.000 habitantes. 
Todo esto sugiere que el riesgo global de esquizofrenia en algun momento de la vida es de abededor de 
un 1 % y tiene agregacion familiar, tanto genetica como ambiental. Cuando el cuadro no alcanza los 
criterios necesarios para ser considerado como psicotico, generalmente, se considera un trastorno 
“esquizo - afectivo”, incluyendo la “esquizotaxia”, que representaria un riesgo aumentado para la 
esquizofrenia. 

La accion antipsicotica de los agentes inicialmente eficaces se asocio al principio con su propiedad 
de causar rigidez con origen en el Sistema Nervioso Central, por lo que se llamaron inicialmente 
neurolepticos; no obstante luego se descubrio que la terapeutica dependia mas de cambios 
extrapiramidales; justamente, como se menciona al final, hay agentes que no causan el supuesto 
efecto de rigidez y por tanto se consideran atipicos (de hecho, anteriormente si un antipsicotico no 
producia efectos extrapiramidales con la exposicion cronica no se consideraba realmente como un 
agente eficaz). 

Las caracteristicas que definen un cuadro psicotico pueden incluir alucinaciones y perdida de 
asociaciones (mas no “fuga de ideas ”); las ideas suicidas y el comportamiento auto - destructive son 
comunes. No es infrecuente la conducta violenta ni la hostilidad verbal o fisica hacia objetos o hacia 
otras personas. Normalmente, debe descartarse cualquier cuadro cardiovascular, aun si la condicion 
parece estable. Igualmente, debe considerarse el estado marital del individuo que puedan afectar al 
cuadro. 



En general, estos pacientes buscan ayuda porque tienen experiencias que los disturban, como 
sensaciones raras, creencias extranas, percepciones alteradas y emociones estresantes; de all! que se le 
suela asociar con trastornos de los lobulos cerebrales frontales. 

En general, puede hablarse de Esquizofrenia desorganizada (falta de emocion, habla desorganizada), 
catatonica (postura rlgida, motilidad limitada) o paranoide (fuertes alucinaciones). Como ya se ha 
indicado, bien podrla decirse que hay manifestaciones “positivas” y manifestaciones “negativas” de la 
esquizofrenia. 

La Hipotesis Dopaminergica de la Psicosis 

Esta hipotesis se compone de dos aspectos: Primariamente, una hipotesis realmente relacionada con la 
transmision por dopamina en diferentes receptores, especificamente los de tipo D 2 ; por otra parte, en la 
actualidad se cree un poco mas en que los antipisoticos pueden modificar el recambio de monoaminas 
en general, siendo la dopamina la principal, por supuesto; aunque se han implicado tambien otros 
receptores dopaminergicos, la accion antipsicotica parece estar igualmente relacionada mas con el 
receptor D 2 , de lo cual hay evidencias anatomicas y funcionales. 

Dado que las vias dopaminergicas se han asociado con el abuso de sustancias, se piensa que quizas en 
la psicosis los estimulos neutros se convierten en parte de un proceso de adiccion anomalo, generando 
cambios en la via dopamineergica que solo deberian ocurrir solamente ante el estimulo de sustancias 
adictivas; y aunque esto explicaria ciertas conductas apetitivas, seria dificil que lo mismo explicara 
ciertas conductas aversivas que tambien se ven en la psicosis. En general, lo que se cree en la 
actualidad es que ocurre una liberacion anomala de dopamina en circunstancias en las que no deberia 
suceder. 

El sindrome se caracteriza por un deterioro global de la funcion intelectual del individuo, de causa 
organica y adquirida, progresiva y lenta, que lesiona difusa o multifocalmente ambos hemisferios 
cerebrales ocasionando desadaptacion social y dependencia de terceros, generalmente con conservacion 
de la conciencia. 

En la actualidad, diversas lineas de evidencias senalan que puede haber un componente muy importante 
de la transmision mediada por receptores de otras aminas incluyendo noradrenalina y serotonina 
(especificamente del receptor tipo 5HT 2 a); pruebas aun mas recientes indican el posible papel que 
podria tener la transmision glutamaergica en la esquizofrenia, pues con ciertas sustancias que afectan a 
este sistema se ha observado la posibilidad de induccion de sintomas positivos y negativos de esta 
enfermedad. 



Farmacologia de la Psicosis 


Mecanismo de Action 

Como de acuerdo a la hipotesis de la dopamina, el bloqueo de los receptores llmbicos D 2 se 
consideraba para que una droga tuviera actividad antipsicotica, muchas de las drogas clasicas, como el 
haloperidol y la clorpromazina, son, de hecho, antagonistas de ese receptor, con una eficacia cllnica y 
dosificacion que se correlaciona bastante bien con su capacidad de bloquear ese subtipo especlfico 
(mayor para el haloperidol, que tiene mayor afinidad D 2 ). 

Pese a haberse involucrado otros receptores como ya se explico antes, esta lejos de conocerse por 
completo el mecanismo de accion con excepcion de la accion D 2 , ya mencionada; sin embargo, esta 
accion ha sido ya subdividida gracias al reconocimiento entre los receptores D 2 , D 3 , y D 4 , que son los 
receptores “tipo D 2 ”. Por esta razon, actualmente hay mas de 100 antipsicoticos, pero la utilizacion de 
los mismos es variable dependiendo si se trata de episodios agudos o del tratamiento cronico. Se asume 
que las acciones terapeuticas de los antipsicoticos estan mediadas por receptores dopaminergicos en 
regiones corticales o limbicas, mientras que los efectos extrapiramidales estan dados por vias 
estriatales. 

La clasificacion de las drogas “clasicas” se basa en su equivalencia con la clorpromazina, asumiendolas 
como de alta, intermedia o baja potencia dependiendo de su efecto comparado con 100 mg de la droga 
citada (el haloperidol logra el mismo efecto con 2-4 mg). La eficacia antipsicotica de los agentes 
disponibles es muy parecida, sin embargo. 

Debe destacarse que aunque se asume que los antipsicoticos clasicos “antagonizan” a los receptores 
dopaminergicos, la evidencia actualmente disponible apunta a que mas bien estos agentes actuan como 
agonistas inversos en tales sinapsis. Igualmente, debe comentarse que ni aun si el bloqueo 
dopaminergico fuera intenso, el mismo podria ser el unico responsable de la accion antipsicotica, ya 
que la misma funcionaria simplemente como un fenomeno “encendido - apagado”, cosa que rara vez 
ocurre. 

Las drogas atipicas podrian tener acciones selectivamente corticales y/o limbicas o quizas alguna(s) 
caracteristica(s) que lleve(n) a la supresion de los efectos extrapiramidales, caracteristicas que no 
necesariamente serian las mismas para diferentes drogas. 

Aunque son claramente mejores que las drogas clasicas para el tratamiento de los sintomas positivos de 
la esquizofrenia, lo cierto es que su mecanismo de accion se desconoce realmente todavia (si es que hay 
alguno predominante). 



Reacciones Adversas 

La mayor parte de las mismas, sobre todo el extrapiramidalismo, se considera mas propia de los 

agentes clasicos que de los representantes atlpicos. De cualquier manera, la siguiente es una lista (no 

exhaustiva) de ciertas manifestaciones que pueden observarse con el uso de antipsicoticos: 

1. Manifestaciones de tipo Parkinson, como tremor, rigidez muscular, falta de expresion facial, etc. 

2. Distomas y discinesias. La discinesia tardia, que puede ser irreversible, implica movimientos 
anomalos e involuntarios del rostro, la boca y/o el cuerpo en general. Mas de un cuarto de los 
pacientes que consumen estos farmacos pueden desarrollar estas manifestaciones. 

3. Sedacion 

4. Hiperprolactinemia 

5. Ictericia colestatica 

6. Otras: Ganancia de peso, problemas dermatologicos, agitacion, retinopatia pigmentaria, hipotension 
ortostatica, convulsiones, disfuncion sexual, trastomos digestivos, etc. 

El que sigue es un listado acerca de la sedacion, los efectos autonomicos y las acciones 

extrapiramidales de ciertos agentes “clasicos”: 


Droga 

Fenotiazinas 

Clorpromazina 

Flufenazina 

Trifluoperazina 

Perfenazina 

Tiorizadina 

Butirofenonas 

Haloperidol 

Tioxantenos 

Tiotixeno 

Dihidroindolonas 

Molindona 

Dibenzoxazepinas 

Loxapina 


Sedacion Efectos en el Sistema Nervioso Autonomo Efectos Extrapiramidales 


+++ 


++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

+++ 

++ 

++ 


6o6 







Ya se indico que parte de la accion terapeutica de los antipsicoticos puede darse por su efecto 
dopaminergico y/o serotoninergico, pero los mismos tambien pueden hacerse responsables de las 
reacciones adversas. Ademas, otras acciones de agentes particulares, pueden contribuir a la toxicidad 
(acciones adrenergicas, muscarlnicas, histaminergicas, etc.). Con ciertas excepciones, la atribucion de 
cada manifestacion de toxicidad posible suele ser dificil. 

Antpisicoticos Atipicos 

Estos agentes no son estrictamente “neurolepticos”, pero varios ensayos clinicos han comprobado que 
pueden ser tan buenos o mejores que los mismos (especialmente en casos refractarios) y aparentemente 
su efecto depende no solamente de la accion dopaminergica, sino tambien de la serotoninergica 
(usualmente dependen mas de su accion en este tipo de transmision receptor 5HT 2 ). 

Entre estos agentes se encuentran la clozapina (prototipo de estos agentes), la olanzapina, la quetiapina, 
la risperidona, el sertindole y la ziprazidona (los ultimos agentes mencionados se consideran como de 
“segunda generacion”). Aunque la clozapina habia dejado de ser probada por su relativamente alta 
capacidad de producir agranulocitosis (1 - 2 %), estos agentes serian menos toxicos que los 
convencionales, aunque parecen asociarse mas a disforia; su definicion como “atipicos” puede darse 
por la ausencia de efectos extrapiramidales y de la elevacion de prolactina. Cuando se dejan, las 
manifestaciones vuelven, aunque lentamente. Ciertos estudios implican que este tipo de agentes 
“atipicos” serian de mayor utilidad en el manejo de los periodos intermedio - cronico de la psicosis y 
no en la terapia aguda, ya que el frecuente efecto sedante de los agentes “clasicos” puede ayudar al 
manejo del paciente, sobre todo si la crisis aguda se ha visto asociada con violencia importante. 

En los casos de psicosis ffancamente resistente podria ser de utilidad el uso de anticonvulsivantes, 
como lo es la carbamazepina, tanto en forma unica como en combinacion. Igualmente, se habia de una 
nueva clase de agentes que podria aun ser mejor que los agentes ya existentes, que son los agentes 
estabilizadores del sistema dopaminergico, como el aripiprazol y el sonepiprazol (jque ademas tambien 
estabilizarian la funcion serotoninergica!). La iloperidona, un agente recientemente introducido, tiene 
una afinidad notable por los receptores adrenergicos ai y a 2c , aparte de su capacidad de unirse al 
receptor 5HT 2 a. 

En la actualidad, se esta investigando el posible uso de los agonistas dopaminergicos parciales, los 
agentes muscarinicos, las sustancias glutamaergicas, los ligandos glicinergicos y otros muchos agentes, 
que incluyen posibilidades aparentemente tan dispares como los inhibidores de la proteincinasa C y 
distintas sustancias esteroidales. 
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Es posible que los antpisicoticos atipicos terminen reemplazando, parcial o totalmente, a los agentes 
mas antiguos. Estrictamente, la unica razon aparente de que estos agentes y no los “clasicos” sean 
ahora los de eleccion, es simplemente de tipo economico. 

Tratamiento Especifico de la Psicosis 

En primer lugar, debe tomarse en cuenta que hay dos “fases” o estados en los que la enfermedad puede 
presentarse, que son la fase aguda y la estable; por supuesto, con el tratamiento, puede haber un estado 
intermedio de “estabilizacion”, dentro del cual el soporte psico - social es esencial. 

Fase Aguda 

Esta es la fase en la que las manifestaciones son mas notables, incluyendo alucinaciones severas, habla 
y pensamiento desorganizados, sintomas exagerados de retiro, menor productividad, conducta con 
menos orientacion, etc. Puede haber una fase prodromica de dias o semanas con retiro social, deterioro 
en la higiene, conducta inusual, episodios de ira, etc. Se trata basicamente de la prevencion del dano, 
con supresion de las manifestaciones y se busca un retorno lo mas rapido posible a la mejor conducta 
que pueda obtenerse. La hospitalizacion puede ser necesaria y en estos casos quizas no se busca tanto la 
rapida remision del episodio psicotico, sino la sedacion del paciente (“tranquilizantes mayores ”). 

Los farmacos mas utilizados aun hoy en dia son los antipsicoticos clasicos, como el haloperidol, 
combinados o no con benzodiazepinas, por lo que las reacciones adversas mas importantes son la 
sedacion, los efectos anticolinergicos y antiadrenergicos, asi como otros trastornos neurologicos 
(incluyendo trastornos extrapiramidales, en mas de la mitad de los pacientes). Cuando no se usan estos 
farmacos en combinacion, es comun administrarlos en dosis repetitivas. De 25 a 60 % de los pacientes 
siguen siendo sintomaticos pese a la terapia o muestran solamente pequenas mejorias, que en algunos 
casos pueden aumentarse cambiando el tratamiento, la dosis o agregando otro agente. El tratamiento 
durante la fase de “estabilizacion” de la esquizofrenia incluye al menos los primeros seis meses 
posteriores a la fase aguda y debe tenerse mucha precaucion con la descontinuacion y/o disminucion de 
la dosis del farmaco elegido, por la probabilidad de recaidas (los mejores candidatos para disminucion 
de la dosis son los pacientes con ausencia de sintomas positivos). 

Fase Estable 

En la fase estable propiamente dicha, el monitoreo continuo (entre una y cuatro veces al mes) y el 
tratamiento psico - social podrian ser de eleccion, aunque ciertos estudios de revision han senalado que 
este soporte puede llegar a ser inutil. 
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El hecho de que un paciente este en medication y “en fase estable” no garantiza la ausencia de 
recaldas; de hecho, aun si no se retira la medication hasta un tercio de los pacientes puede recaer, pero 
cabe cierta duda acerca de si en algunos de esos casos puede haber habido incumplimiento de parte del 
paciente; el cumplimiento tiene un promedio que puede ir desde menos de 50 % hasta 90 %, 
probablemente por las reacciones adversas o por la falsa sensation de mejoria que pueda sentir el 
paciente. 

Aunque hay ciertas condiciones en las que se puede considerar el retiro parcial o total de la medication, 
muchas veces el tratamiento ha de ser de por vida. 

El uso de antipsicoticos en ninos y adolescentes abarca un espectro de sindromes y sintomas mas 
amplio que el de adultos: Psicosis infantiles (Esquizofrenia de inicio precoz, Trastomo Bipolar, 
depresion), sindrome de Tourette, TDAH, Trastomos de Conducta severos, etc. 
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Se estaba volviendo loco, y lo sabia, y en alguna parte muy dentro de el una pizca de cordura estaba 
gritando... 

Isaac Asimov (Anochecer) 


La memoria, mi querida Cecilia, es el diario que todos llevamos con nosotros 

Oscar Wilde 

^No le ha pasado alguna vez dar un mordisco a una roja y jugosa manzana para acabar encontrando en 
lo mas profundo de ella algo podrido, sumamente desagradable e inesperado? Hay muchos seres 
humanos actualmente que se ofrecen a nosotros igual que la manzana del ejemplo 

Agatha Christie (Las manzanas) 

Cualquiera de estos nombres [de enfermedades mentales] podria desaparecer de la noche a la manana si 
un conocimiento mas profundo permitiera mejorar una clasificacion o incluso si probara que la 
existente no tiene valor practico alguno 


Geoffrey Vickers 



Antimaniacos. Litio 


Carmine Pascuzzo - Lima 

En el capitulo acerca de antidepresivos, se hablo basicamente acerca de lo que se conoce como 
“Depresion Unipolar”, es decir, de pacientes en los que la clinica, aunque variable en grado, 
representaba un tipo de humor predominante. Sin embargo, muchos pacientes con depresion pueden 
presentarse con cierta frecuencia tambien episodios de “mania”, en los cuales el talante del individuo 
esta elevado, hiperactivo, presenta trastomos del habla, insomnio, trastomos del juicio, inadaptacion 
social, aumento de energia y de la libido, fuga de ideas y otras manifestaciones, incluyendo posibles 
ideas delirantes de grandeza, megalomania o paranoia. No es infrecuente la conducta violenta ni la 
hostilidad verbal o fisica hacia objetos o hacia otras personas. Normalmente, debe descartarse cualquier 
cuadro cardiovascular, aun si la condicion parece estable. Igualmente, debe considerarse el estado 
marital del individuo que puedan afectar al cuadro. 

Estos episodios de altemancia entre euforia y depresion suelen ser recurrentes y pueden ocurrir muy 
subitamente. En estos pacientes “maniaco - depresivos” o con “trastomo bipolar” se afecta la calidad de 
vida, aumenta hasta 50 veces el riesgo de suicidio y tiene un costo economico practicamente 
incalculable. 

Farmacologia de la Mania 

En general, el tipo de farmacos que debe usarse para el control de episodios maniacos suele conocerse 
tambien como drogas estabilizadoras del humor o del talante, y suelen incluir farmacos como las 
benzodiazepinas, la clorpromazina, la carbamazepina, el valproato y, sobre todo, el litio, ya que este 
agente parece no solo ser util en el episodio de mania, sino que tambien parece ser un “estabilizante del 
humor”, retrasando la aparicion de episodios adicionales. 

Puesto que el resto de los agentes mencionados son tratados en otros capitulos, en el presente, se hara 
enfasis en la farmacologia del litio, que es el agente de eleccion para el tratamiento de los episodios 
maniacos. 



Mecanismo de Accion del Litio 


Su mecanismo de accion es desconocido, pero considerando su condicion de cation monovalente, es 
razonable suponer que puede pasar a traves de canales de sodio ligados a voltaje, si bien no es un 
sustrato para la bomba sodio - potasio ATPasa. De esta manera, posiblemente el litio probablemente 
inhibe la sintesis intracelular de segundos mensajeros tales como el AMPc y el trifosfato de inositol. El 
litio puede inhibir de manera no competitiva a la fosfatasa de inositol, por lo que tal inhibicion puede 
aumentar facilmente con la dosis. 

Aparentemente, en el tejido encefalico el litio puede inhibe la secrecion de noradrenalina y de 
dopamina desde las terminaciones nerviosas, pudiendo intensificar la descarga de serotonina y 
alterando la recaptacion y almacenamiento de catecolaminas y quizas de otras aminas. El litio tambien 
tiene como bianco en mamiferos a la glucogeno sintasa cinasa 3, pero el significado de esta interaccion 
no esta claro. 

Su eficacia maxima suele alcanzarse en 7 a 10 dias y no parece haber ningun tipo de diferencia sexual 
de importancia en la misma 

Farmacocinetica del Litio 

El litio debe ser administrado como una sal, es decir, en compania de un anion. Puede administrarse 
oralmente, como solucion (citrato) o capsula (carbonato). El litio se absorbe totalmente del tracto 
gastrointestinal superior en unas ocho horas, pero el pico de concentracion se alcanza en alrededor de 1 
a 2 h despues de la administracion aunque en algunos casos se puede llegar a 4 horas. 

La dosis diaria puede o no dividirse en dos fracciones. Las preparaciones de liberacion sostenida 
generan picos en 4 a 5 h y genera niveles hasta por 4 dias. Normalmente, se aceptan como terapeuticas 
dosis de litio suficientes como para lograr concentraciones plasmaticas de 0,6 - 1,5 mEq/1 
La vida media del litio es sumamente variable en razon de muy diversos factores, incluyendo diversos 
determinantes geneticos (usualmente, la vida media es de 12 a 27 horas), por lo que sus 
concentraciones deben monitorizarse si hay signos de toxicidad y la funcion renal debe evaluarse 
regularmente. 

Puesto que debe ser transportado intracelularmente, el litio primero se distribuye por un periodo 
transitorio solamente en el espacio extracelular, acumulandose luego en los tejidos, pues no se une a 
proteinas plasmaticas. Se excreta totalmente por filtracion glomerular, reflejando de una manera muy 
similar la excrecion que fisiologicamente ocurre para el ion sodio. 



Alrededor de un 80% del litio filtrado se reabsorbe entre el asa de Henle y los tubulos colectores, una 
reabsorcion que puede ser afectada por los diureticos de asa y por la amilorida. Algunos 
antiinflamatorios e inhibidores de la enzima convertidora pueden aumentar la reabsorcion tubular. 

Reacciones Adversas del Litio 

El problema mas importante del litio es su estrecho margen terapeutico, probablemente porque el 
mismo puede remplazar al sodio y al potasio en diversos sistemas. Usualmente induce polidipsia y 
poliuria (posible proteinuria) gracias a su efecto renal de retencion de sodio y a su capacidad de causar 
inhibicion de la hormona antidiuretic a. Ademas, puede causar molestias gastrointestinales y cierta 
debilidad muscular. 

La manifestacion mas relevante (y bastante frecuente) de la toxicidad del litio (especialmente en 
sobredosis) es la alteracion del estado mental, con confusion, tremor, convulsiones e incluso la rnuerte. 
En ocasiones, puede haber neuropatia y/o miopatia periferica. 

El litio se concentra en la tiroides, inhibiendo la sintesis hormonal, por lo que puede haber 
hipotiroidismo e hipotermia, aunque en algunos casos puede haber tirotoxicosis o hipertermia. Ademas, 
puede haber hiperparatiroidismo e hipercalcemia. Esta hipercalcemia puede causar y/o exacerbar 
diabetes insipida nefrogenica. 

Entre las modificaciones electrocardiograficas que puede causar el litio se encuentran la depresion 
(usualmente transitoria) del segmento ST y la inversion de las ondas T en algunas derivaciones. 
Ocasionalmente, hay disfuncion nodal y sincope. 

Entre otras alteraciones, puede haber erupciones maculopapulares, aumento de peso, edema, y 
leucocitosis (aunque esta ultima rara vez tiene verdadera repercusion clinica). 

La intensidad de la intoxicacion por litio es directamente dependiente de la dosis: 

Leve: 1,5 - 2,0 mEq/1. Generalmente, hay dolor abdominal, vomitos, diarrea, mareos, ataxia, 
letargia, nistagmo, xerostomia, disartria. 

Moderada: 2,0 - 2,5 mEq/1. Usualmente, se presenta anorexia, temblor severo, vomitos 
persistentes, hiperreflexia, arritmias, vision borrosa, sincope, delirio. 

Severa: > 2,5 mEq/1. Pueden presentarse convulsiones generalizadas, oliguria, coma y rnuerte 
Cuando la sobredosis es severa, puede requerirse de dialisis peritoneal o hemodialisis, aunque esta 
ultima normalmente no se requiere si no se alcanzan niveles de unos 4 mEq/1. Si la administracion oral, 
accidental o intencional, se ha realizado relativamente poco tiempo antes, el lavado gastrico puede ser 



util (aunque sin carbon activado, porque el litio no lo une); si el consumo fue de una preparacion 
sostenida, la administracion de polietilenglicol puede prevenir la subsecuente absorcion. 

Como la intoxicacion por litio causa deplecion de volumen, el mismo debe ser corregido 
adecuadamente. 

Usos Clinicos 

Naturalmente, el litio es utilizado como agente de eleccion en combinacion para el tratamiento y/o la 
prevencion de los trastornos depresivos bipolares, y hay evidencia de que puede mostrar un efecto 
sinergico con otros agentes como los antidepresivos triciclicos y los inhibidores selectivos de la 
recaptacion de serotonina en esos pacientes. 

Tambien ha demostrado utilidad en los trastornos unipolares. Cuando el paciente es hospitalizado, el 
litio se utiliza en mas del 70 % de los casos. Aun ante esta utilizacion tan generalizada y de su eficacia 
tan marcada, la toxicidad del litio es tan alta que su lugar como agente de primera eleccion esta 
cambiando lentamente hacia drogas como diversos anticonvulsivantes y agentes antipsicoticos, 
incluyendo aquellos que son “atipicos”. A1 igual que sucede para otros agentes psicotropicos en la 
actualidad, se esta experimentando con agentes que podrian ser realmente revolucionarios, incluyendo 
distintos tipos de drogas neuroprotectoras y neurotroficas. 

Tambien puede ser usado en el tratamiento del alcoholismo, trastornos esquizoafectivos, la agresividad 
y ciertos tipos de cefalea recurrente. 
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Haz que las cosas sean tan simples como deben serlo, nunca mas simples 

Albert Einstein 

La psicofarmacologia requiere de sentido del humor. A veces, el mejor uso de la medicina basada en la 

evidencia es recordar que poca evidencia es la que tenemos. 

Thomas Kramer 

Si tratas de disfrazar algo para que parezca loco - y tu sabes que luce loco el hacerlo - , entonces no 

puedes estar loco, io si? 


Peter Atkins (Morningstar) 



Farmacoterapia de la Enfermedad de Alzheimer 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La Enfermedad de Alzheimer es la enfermedad degenerativa mas ffecuente, alcanzando una tasa de 
hasta 5 % entre los mayores de 65 anos, que va creciendo hasta que en los mayores de 80 anos se hace 
de alrededor de 30 %. Esta enfermedad es una forma de demencia y se caracteriza por dos puntos 
cardinales: Deterioro del nivel previo de funcionamiento e interferencia significativa con el trabajo y/o 
las actividades sociales habituales; naturalmente, este mal se asocia a grandes costos de salud (mas de 
100 billones de dolares anuales en Estados Unidos solamente). 

La Enfermedad de Alzheimer es una demencia neurodegenerativa de progreso lento y de tipo 
“primario”, en el sentido de que la perdida de estructura y/o funcion neuronal es de causa aun 
desconocida. 

Esta enfermedad responde ante intervenciones grupales psico - educativas o tecnicas de neuro - 
rehabilitacion y por mucho tiempo se considero que era farmacologicamente intratable; sin embargo, en 
las ultimas decadas se han encontrado diversos agentes que, aunque no pueden detenerla, pueden 
retrasar (y revertir hasta cierto punto) el curso de la enfermedad. 

La degeneracion en la Enfermedad de Alzheimer comienza de manera selectiva en el hipocampo, lo 
que explica el trastomo basico desde el punto de vista de la memoria. Segun la mayoria de los estudios, 
el deficit de acetilcolina juega un papel central en la patogenia de esta enfermedad (perdida de hasta 50 
% de esta actividad). El campo de la farmacoterapia de la Enfermedad de Alzheimer es muy dinamico 
y se esperan grandes cambios en los proximos anos. 

Farmacoterapia de la Enfermedad de Alzheimer 

El tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer se fundamenta en la actualidad en el intento de corregir 
el imbalance de la neurotransmision, principalmente por intervencion a nivel de las sinapsis 
colinergicas y glutamaergicas, que son las que estan principalmente asociadas con la memoria y el 
aprendizaje. 



Drogas Colinomimeticas 

Teoricamente, podria haber utilidad clinica con el uso de cualquier tipo de colinomimetico de accion 
central, pero se ha determinado que los agonistas (arecolina, pilocarpina, betanecol, oxotremorina, 
milamelina, xanomelina) y los agentes de accion presinaptica (lecitina, deanol, sales de colina) no son 
muy eficaces y ademas se asocian mas a Reacciones Adversas Medicamentosas. Asl, la farmacoterapia 
desde el punto de vista colinergico se basa fundamentalmente en el uso de farmacos inhibidores de la 
enzima acetilcolinesterasa, que generan un aumento de la acetilcolina endogena a nivel de las sinapsis y 
proporcionan alivio en pacientes con clinica leve a moderada. Entre otras posibilidades, se han 
ensayado el metrifonato, la fisostigmina, la eptastigmina, la huperzina A, la velnacrina, la suronacrina y 
la velnacrina. 


El siguiente cuadro muestra los principales inhibidores de la colinesterasa usados en el tratamiento 
paliativo de la Enfermedad de Alzheimer: 


Farmaco 

BD * 

Dosis 

diarias 

Reacciones Adversas 

Galantamina ** 

85% 

3 

Nausea, vomitos, diarrea, perdida de peso. Interacciones: 

Antidepresivos (amitriptilina, paroxetina, fluoxetina, 

fluvoxamina) y otros anticolinergicos. AiNEs 

Rivastigmina 

40% 


Nausea, vomitos, perdida de peso, malestar estomacal, debilidad 

muscular. Interacciones: AiNEs 

Eptastigmina 


2-3 

Nausea, diarrea, neutropenia. Interacciones: AiNEs 

Fisostigmina 

3 - 8 % 

12 

Interacciones: AiNEs 

Donepezil 

100 % 

1 

Nausea, diarrea, vomitos (dosis - dependientes). Interacciones: 

AiNEs 

Tacrina *** 

17-33 

% 

4 

Nausea, diarrea, posible dano hepatico. Interacciones: AiNEs 

Velnacrina *** 


4 

Nausea, diarrea, posible dano hepatico. Interacciones: AiNEs 

Metrifonato 


1 

Nausea, diarrea, neutropenia. Interacciones: AiNEs 


*Biodisponibilidad oral ** La galantamina tambien actua como agente alosterico en el receptor colinergico nicotinico. 
*** Tambien inhiben a la butirilcolinesterasa 
















Como estas drogas en general favorecen la posible aparicion de diversas manifestaciones de 
enfermedad acido - peptica, los antiinflamatorios no esteroideos (AiNEs) deben usarse con mucha 
precaucion en estos pacientes. Todos estos agentes han mostrado hasta la fecha una efectividad cllnica 
muy similar, pero lamentablemente no son de mucha utilidad en pacientes en etapas avanzadas de la 
enfermedad de Alzheimer. 

Drogas de accion no - colinergica 

Se ha comprobado que los agentes con accion anti - glutamaergica (especificamente contra el receptor 
NMD A) pueden ser beneficiosos en el tratamiento paliativo de la Enfermedad de Alzheimer). Este tipo 
de agentes bloquea los efectos toxicos asociados con el glutamato excesivo, regulando su activacion; en 
general, se reservan a pacientes con mayor afectacion clinica. El unico agente en uso clinico es la 
memantina, que se considera una droga nootropica y que actua bloqueando competitivamente los 
receptores NMDA. Normalmente, se administra una o dos veces al dia, en combinacion o no con 
anticolinesterasicos (especialmente donepezil). Entre sus reacciones adversas se encuentran las 
siguientes: Mareo, cefaleas, estrenimiento, inquietud, confusion, acatisia; entre sus posibles 
interacciones se encuentran las que puede presentar con otros antagonistas NMDA, como amantadina 
(antiviral), con el dextrometorfano (antitusigeno), y con la ketamina (anestesico). 

Otra droga que aguarda por su aprobacion por la FDA es la propentofilina, cuyo mecanismo de accion 
es la inhibicion de la recaptacion de adenosina, que se usa tres veces al dia. Entre las reacciones 
adversas que se le asocian se encuentran los trastomos gastrointestinales, mareos, cefaleas y pirosis. 

Otras Drogas de posible utilidad: 

El estres oxidativo es otro de los mecanismos fisiopatologicos que intervendrian en la 
neurodegeneracion propia de la enfermedad de Alzheimer, motivo que ha conducido a la realizacion de 
ensayos terapeuticos con vitamina E, selegilina, Gingko biloba y estrogenos. 

En cuanto a la vitamina E, se senala un retraso de la progresion funcional y en la necesidad de 
institucionalizacion, pero sin cambios en la esfera cognitiva. Las supuestas propiedades 
neuroprotectoras de Gingko biloba no han sido probadas en buenos estudios. 

Evidencia in vivo e in vitro senala que ciertos AiNEs podrian ser de utilidad, al igual que algunos 
corticoesteroides; en ambos casos, el efecto vendria dado por reduccion de la inflamacion asociada a la 
placa amiloide. El uso de estrogenos como terapia de sustitucion en la mujer tambien parece asociarse a 
un menor riesgo de enfermedad de Alzheimer. 



Aunque los niveles elevados de colesterol influirian en el metabolismo anormal del amiloide, el uso de 
agentes como las estatinas no se ha mostrado del todo util. 

La inmunoterapia no esta muy avanzada aun, pero se propone detener la progresion por medio del 
aclaracion de las placas ya existentes. Igualmente, se prueban actualmente diversos posibles inhibidores 
de las secretasas P y y, lo que disminuirla la slntesis beta - amiloidea. 

Finalmente, ha surgido una asociacion todavla controvertida entre cobre, hierro y zinc y la 
fisiopatologla de la enfermedad de Alzheimer, por lo que el clioquinol, un agente quelante que inhibe la 
union del zinc y del cobre al betaamiloide, podria disminuir los niveles de esta molecula; igual efecto 
podria observarse con el uso de desferrioxamina. 

En un tiempo, se usaron los calcioantagonistas como la nitrendipina para la prevencion de la muerte 
celular (disminuyen el influjo de calcio durante los inicios de la apoptosis). 

Tratamiento de manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas: 

En la enfermedad de Alzheimer no es infrecuente la presentacion de manifestaciones que no estan 
directamente relacionadas con la cognicion. Estas manifestaciones deben ser tratadas, con el objeto 
de mejorar la calidad de vida del paciente. Entre otros tipos de manifestaciones, se tienen las 
siguientes: 

- Percepcion sensorial anormal : El paciente puede presentar distintos tipos de alteracion de la 
percepcion, incluyendo la aparicion de alucinaciones, delirios y, a veces, psicosis franca. Estas 
manifestaciones suelen responder bien a los antipsicoticos tipicos o atipicos, como por ejemplo la 
risperidona, la olanzapina y la quetiapina. 

- Trastornos psicomotores : Pueden variar desde la simple agitacion nerviosa hasta la franca agresion. 
El tratamiento de eleccion es con benzodiazepinas, pero dado que su uso prolongado conduce casi 
indefectiblemente a resistencia, se han probado otros agentes, como la trazodona, el citalopram y 
ciertos anticonvulsivantes, como carbamazepina y acido valproico. 

- Estado de animo y trastornos emocionales : La depresion es el trastomo emocional mas frecuente y 
son de eleccion para su tratamiento los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, como la 
paroxetina y la sertralina. 

- Alteraciones de la personalidad : La apatia y la pasividad estan entre las manifestaciones mas 
frecuentemente asociadas a la Enfermedad de Alzheimer. Dada la interrelacion fenomenologica entre 
la apatia y la depresion, los antidepresivos deberian ser utiles para el tratamiento paliativo de estos 
trastornos, pero los datos hasta ahora no apoyan esa posibilidad. Parece ser que los farmacos de uso 



habitual para el tratamiento de la Enfermedad, como los anticolinesterasicos tienen de por si tener un 
efecto beneficioso para aminorar las conductas apaticas y pasivas. 

Posibles Drogas con Accion Profilactica: 

Gracias al efecto antiinflamatorio de los AiNEs, existe la posibilidad, no bien estudiada aun, de que los 
mismos puedan proteger al Sistema Nervioso Central de los danos inflamatorios precoces de la 
Enfermedad de Alzheimer, impidiendo o retrasando su aparicion. En este sentido, podria ser de utilidad 
tambien el uso de multiples antioxidantes. 

Existe evidencia observacional de que el uso prolongado de estatinas puede asociarse al retraso de la 
aparicion de la enfermedad de Alzheimer. 

Apendice: Enfermedad de Alzheimer 

La Enfermedad de Alzheimer es una demencia progresiva que tiene el deficit de memoria como uno de 
los sintomas mas tempranos y pronunciados, habiendo sido descubierta por Alois Alzheimer en 1906. 
Por lo general, el paciente empeora progresivamente, mostrando problemas perceptivos, del lenguaje y 
emocionales a medida que la enfermedad va avanzando; la enfermedad se asocia al desarrollo de placas 
y ovillos de fibras que van recubriendo el cerebro. 

Etiopatogenia de la Enfermedad de Alzheimer 

A pesar de que la enfermedad de Alzheimer es la causa mas comun de demencia, su etiopatogenia aun 
no esta claramente establecida y se plantean multiples hipotesis. Segun algunos autores, la enfermedad 
podria comenzar temprano en la vida y resultar de interaccion de estresores geneticos o ambientales, 
que varian en el tiempo y aumentan con la edad; en los susceptibles, se dispararia una cadena de 
anormalidades de la senalizacion, con anormalidades bioquimicas que llevarian a la disfuncion celular, 
la falla de la neurotransmision (colinergica, serotoninergica y adrenergica) y la muerte celular. 

La teoria etiopatogenica dominante es la “hipotesis de la cascada amiloidogenica”, que senala que una 
disregulacion del metabolismo de la proteina precursora del amiloide, en el SNC, conduce a las 
llamadas placas neuriticas o seniles, que con depositos extraneuronales anormales con un centra 
amiloideo, rodeado por neuritas distroficas y componentes inflamatorios. Tal acumulacion seria, 
ademas, responsable de una serie de procesos patologicos, expresados por ovillos neurofibrilares 
(depositos intraneuronales de la proteina citoesqueletica tau), muerte celular, mayor reactividad glial y 
reaccion inflamatoria asociada. Como la hipotesis amiloidea no explica la integralidad de la 
etiopatogenia de la enfermedad, se ha agregado la hipotesis de “tau y ovillos neurofibrilares”, que 


6 ZO 



postula que la fosforilacion anormal de la protelna tau serla responsable de la formacion de ovillos y la 
consecuente muerte neuronal. Pese a haberse estudiado por mucho tiempo, no se conoce si el trastomo 
inicial es el de la muerte neuronal o si es el del aumento de las proteinas amiloides. 

En contraste con lo indicado, existen diversas teorlas que plantean que la base fundamental de la 
Enfermedad de Alzheimer es la degeneracion primaria de ciertos grupos neuronales. 

Clmica 

Como otros trastomos degenerativos del SNC, esta enfermedad suele comenzar insidiosamente, 
progresando lentamente. Usualmente comienza con trastomos de la memoria episodica y fallas del 
juicio. La segunda etapa se caracteriza por los defectos del lenguaje, apraxias; puede haber 
parkinsonismo tardio, que lleva finalmente a la postracion. Aunque la mayor parte de los casos es 
esporadica, hay formas hereditarias. Existen varias formas de caracterizar a esta enfermedad: 

b. Curso rapido o lento . La sobrevida promedio es de 7 a 9 anos, dependiendo fundamentalmente en la 
severidad de la demencia al consultar, la edad de inicio, la aparicion precoz de signos 
extrapiramidales o frontales, alteraciones de la marcha y caidas. 

c. Formas esporadicas y familiares . Se ha comprobado la heredabilidad de la Enfermedad de 
Alzheimer en un 1 % de los casos y se han detectado ya varios genes asociados a la misma, como el 
gen de la proteina precursora del amiloide (PPA), el gen de la presenilina 1 (PS1) y el de la 
presenilina 2 (PS2). Todas estas mutaciones se asocian a una sobreproduccion de beta - amiloide. 

d. Formas senil y presenil . Aunque no son enfermedades diferentes, se fijo historicamente un limite 
arbitrario de 65 anos; este limite, en realidad, marca las diferencias en las consecuencias familiares 
de la enfermedad. Las formas hereditarias generalmente son preseniles, y a veces de evolucion 
rapida; algunas formas preseniles hereditarias se asocian a mioclonias, paraparesia espastica, 
distoma y disartria. 

e. Formas neuropsiquiatricas . Predominio de los sintomas neuropsiquiatricos, como apatia, agitacion, 
ansiedad, irritabilidad, disforia, conducta motora aberrante, desinhibicion, delirio lucido, 
alucinaciones, euforia. 

f. Formas asimetricas, focales v atipicas . En las formas asimetricas la involucion predomina en un 
hemisferio; en las focales existe un defecto focal progresivo. Tambien existen variantes frontales y 
posteriores, y formas atipicas en que la EA Simula otras afecciones. 

g. Demencias mixtas . La enfermedad de Alzheimer puede asociarse a otras afecciones: vasculares, 
enfermedad de Parkinson, demencia por cuerpos de Lewy difusos, sindrome de Down y otras. 
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Etapas de la Enfermedad de Alzheimer 

Etadio 0. Caracterizado aun por independencia en el trabajo, compras, finanzas y actividad social. 
Etadio 1. Negligencia moderada y dificultades para encontrar palabras ademas de: Perdida de objetos, 
olvido de nombres de familiares y perdida de la percepcion espacial expresada en no saber 
volver a casa. 

Etadio 2. Frecuentes y severas quejas de perdida de memoria y lenguaje, incapacidad de funcionar 
independientemente fuera de casa. Necesidad de requerir asistencia para higiene, vestido y 
alimentacion. 

Etadio 3. Dejan de reconocer a su pareja, hijos e incluso su propio reflejo en el espejo. Mutismo o 
balbuceo incoherente. Alucinaciones, delirios y conductas excentricas tales como almacenar 
de todo. Tambien comienzan a darse convulsiones, incontinencia y reflejos infantiles. 

En general, la Enfermedad de Alzheimer es una afeccion degenerativa, lentamente progresiva, en la 
cual las imagenes cerebrales habituales son normales o muestran una involucion inespecifica. 
Generalmente, se inicia con trastornos de la memoria episodica y fallas del juicio. 

Epidemiologia 

Como ya indico, la edad se constituye en un verdadero factor de riesgo, al punto que la prevalencia 
aumenta desde un 5 % en mayores de 65 anos, hasta mas de 30 % en los mayores de 80 (posiblemente 
se acerque al 50 % de ffecuencia en los centenarios). 

Aunque no se acepta universalmente, hay indicios de 
que es mas frecuente en pacientes de sexo femenino, 
quizas por supervivencia selectiva. 

Parece haber alguna agregacion familiar con respecto a 
esta enfermedad. Aunque se ha encontrado correlacion 
entre la Enfermedad de Alzheimer y las cardiopatias, no 
se sabe a ciencia cierta si esto implica una relacion 
verdaderamente causal o si se es una asociacion espuria. 

La Enfermedad de Alzheimer es rara en la poblacion 
negra, pero no se sabe a ciencia cierta si esto se debe a que 
en esta poblacion la esperanza de vida es menor (relativamente pocos individuos llegan a la senectud). 

Se han planteado otros posibles factores de riesgo para la Enfermedad de Alzheimer, como el habito 
tabaquico, el habito alcoholico, la trombosis, los niveles de homocisteina y otros muchos. 



6zz 



Aunque cabe la duda acerca de si estos pacientes pudieran clasificarse como casos de Enfermedad de 
Alzheimer, existen cuadros, como la encefalopatia de los boxeadores, en los cuales se describen 
lesiones semejantes desde el punto de vista cerebral. 

Diagnostico 

El diagnostico de la enfermedad de Alzheimer es basicamente clinico, el cual no puede ser de certeza 
sino hasta la autopsia. En el paciente, pueden realizarse ciertas determinaciones bioquimicas, como las 
de los niveles de proteinas tau o P - amiloideas en el plasma o el liquido cefalorraquideo; hay autores 
que indican que la respuesta pupilar a la tropicamida podria identificar tempranamente el diagnostico 
de Enfermedad de Alzheimer. El analisis post - mortem de estos pacientes con demencia puede mostrar 
la presencia de uniones anormales entre las nuerofibrilllas intracelulares, conteniendo la proteina 
hiperfosforilada tau y la apolipoproteina E, aparte de placas neuriticas extracelulares (seniles), con 
contenido de moleculas Beta - amiloideas inslubles, alfa - sinucleina, ubiquitina, apoliproteina B, 
presenilinas, y alfa - antiquimotripsina, todas ellas consideradas marcadores de la Enfermdad de 
Alzheimer. Los estudios imagenologicos y de ciertos marcadores se usan realmente para evitar la 
presencia de ciertos diagnosticos de exclusion. 

Existen diversos criterios diagnosticos, como los del grupo de trabajo NINCDS (National Institute of 
Neurological and Communicative Disorders), que sin embargo muestran solo una moderada 
concordancia entre clinicos. 

Cambios estructurales 

- Perdida de neuronas: Grandes neuronas corticales, Amigdala, Hipocampo, Corteza entorrinal, Nucleo 
colinergico basal del cerebro anterior, Locus ceruleus, Neuronas del rafe dorsal. 

- Placas neuriticas 

- Ovillos o Nudos neurofibrilares 

- Deposito de amiloide 

- Inflamacion 

- Filamentos de los neuropilos. Deposito de amiloide 
Tratamiento 

Ya ha sido explicado en apartados anteriores, pero conviene el saber que las metas especificas del 
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer son las siguientes: Preservar la habilidad cognitiva y 
funcional, minimizar los trastornos de conducta y retrasar todo lo posible la progresion de la 
enfermedad. 
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Nosotros olvidamos innumerables cosas e incluso algunas de importancia vital (todo estudiante, en 
visperas de examenes, lo atestigua asi, completamente abatido). 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 

La demencia es la cuarta fase de la disolucion. Una persona asi puede tener un cerebro altamente 
desarrollado, pero no su total funcionamiento... puede tener muchos pensamientos adecuados, mas no 
un sistema de pensamiento; su cerebro pronto se sale de cauce al tratar con temas complejos... ya no 
hay persona, sino solo una criatura viviente. 

John Hughlings Jackson, 


... la memoria, aun si es triste, es el mejor y mas puro vinculo entre este mundo y uno mejor 

Charles Dickens 


La ventaja de una mala memoria es que uno disfruta varias veces las mismas cosas buenas por primera 
vez 

Friedrich Nietzsche 


La memoria es el mejor amigo del hombre y tambien es su peor enemigo 


Gilbert Parker 



Antiparkinsonianos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La Enfermedad de Parkinson es la enfermedad degenerativa mas frecuente despues de la Enfermedad 
de Alzheimer, afectando un 1 - 3 % de la poblacion mayor de 60 anos (frecuencia global de hasta 0,5 
%). Esta enfermedad es de caracter progresivo e involucra la degeneracion de las neuronas 
dopaminergicas de la pars compacta de la sustancia negra, habitualmente proyectadas hacia el cuerpo 
estriado (nucleos caudado y del putamen). Debe destacarse que esta proyeccion neural es solo parte de 
la compleja red de conexiones de los ganglios basales, cuyas alteraciones patologicas pueden llevar a 
distintos trastomos de tipo motor. Aparentemente, tambien pueden estar involucrados otros grupos 
neuronales, como por ejemplo las neuronas noradrenergicas del locus coeruleus. 

Clinicamente, la enfermedad de Parkinson se evidencia por trastornos motores progresivos que aunque 
pueden responder inicialmente a la terapia, siempre terminan deteriorando las capacidades del paciente. 
Estos trastomos motores suelen incluir bradicinesia, alteraciones reflejas, tremor y rigidez. La clinica 
suele hacerse ostensible cuando se pierde alrededor de 50 % de las neuronas dopaminergicas (perdida 
del 75 - 80% de la transmision dopaminergica estriatal), implicando que el desarrollo subclinico puede 
ser prolongado (hasta una o dos decadas). El apendice incluye otros detalles sobre la enfermedad. 

Manejo farmacologico de la Enfermedad de Parkinson 

Ya que en la actualidad no se puede lograr su cura total, el tratamiento de la enfermedad de Parkin s on 
busca mejorar la calidad de vida de los pacientes, con terapias farmacologicas y no farmacologicas. 
Estas terapias en el mejor de los casos implican solo la disminucion y/o el retraso de la aparicion de 
manifestaciones mas serias, por lo que el soporte social y familiar de los pacientes es crucial. 

Solo de manera reciente ha comenzado el establecimiento de lineamientos de consenso para manejar la 
enfermedad de Parkinson, pero en general los esquemas se dirigen a la restitucion de la funcion 
dopaminergica a nivel estriatal. En la figura anexa se muestran de forma esquematica las diversas 
posibilidades terapeuticas desde el punto de vista de la terapia farmacologica. 



Aunque su administracion exogena es posible, la dopamina no atraviesa la barrera hemato - encefalica, 
por lo que se administra su precursor, la levo - dihidroxifenilalanina o levodopa, que sera entonces 
sustrato de la DOPA descarboxilasa para convertirse en dopamina (punto 1 en el esquema). Ya que la 
levodopa puede metabolizarse antes de pasar al SNC, conviene inhibir las reacciones involucradas: 

a) Conversion a dopamina, que puede evitarse con inhibidores perifericos de la DOPA descarboxilasa 
(punto 2 en el esquema ) 

b) Conversion a 3 - O - 

metildopa, que puede 
evitarse con por 
administracion de 

inhibidores de la catecol - 
O - metiltransferasa 
(COMT; punto 3a en el 
esquema) 

En ambos casos, la 
intervencion farmacologica 
favorece que mas levodopa 
alcance el SNC, pero la inhihicion de la COMT podria incluir beneficios a otros dos niveles: Menor 
conversion central de levodopa a 3 - O - metildopa (COMT; punto 3 en el esquema ) y menor 
degradacion central de la dopamina {punto 3c en el esquema ). La dopamina se metaboliza tambien por 
la monoamina oxidasa (MAO), por lo que los inhibidores de esa enzima tambien disminuyen su 
degradacion central (ademas, disminuyen el metabolismo oxidativo de la dopamina, ver luego; punto 4 
en el esquema ). El fin de la accion de la dopamina se debe a su recaptacion por la terminal sinaptica; la 
inhibicion de esta captacion prolonga la permanencia de la dopamina en el espacio sinaptico {punto 5 
en el esquema), lo cual puede lograrse tambien si se favorece la liberacion de dopamina {punto 6 en el 
esquema). 

Ademas de modificar farmacologicamente la transmision dopaminergica endogena, puede recurrirse al 
uso directo de agonistas dopaminergicos {punto 7 en el esquema). 

La disminucion endogena de la funcion dopaminergica en la enfermedad de Parkinson genera un 
predominio de la funcion colinergica por lo que los agentes anticolinergicos serian tambien de utilidad 
al restaurar el equilibrio relativo de los dos sistemas {punto 8 en el esquema). Finalmente, hay diversas 
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intervenciones farmacologicas que buscan mas la proteccion general del SNC antes que acciones 
especlficas en la enfermedad de Parkinson (“neuroprotectores”, ver luego; punto 9 en el esquema). 

Levodopa. Inhibidores de la DOPA descarboxilasa 

Ya se indico que la dopamina no atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo que su precursor, la 
levodopa, se administra en su lugar. La levodopa es captada por los sistemas de transporte facilitado 
para aminoacidos aromaticos y ya en el SNC, entra a las neuronas dopaminergicas para convertirse en 
dopamina. La levodopa se administra con agentes como la carbidopa o la benserazida, que son 
inhibidores perifericos de la DOPA descarboxilasa (-> no cruzan la barrera hematoencefalica); con esto 
se busca maximizar los niveles centrales de dopamina y minimizar los perifericos. Esto permite reducir 
las manifestaciones perifericas, como nauseas, vomitos, alucinaciones y trastornos cardiovasculares 
(taquicardia, arritmias, aumento del consumo miocardico de O 2 , hipotension ortostatica, etc.). 
Lamentablemente, la levodopa tiene una duracion de accion corta, que se hace mas breve con el 
progreso de la enfermedad, por lo que se requiere aumentar la frecuencia de dosis (jincluso hasta cada 
90 minutos!). El uso de presentaciones de liberacion controlada permite una dosificacion menos 
ffecuente (cada 6-8 horas), a expensas de una mayor dosis, pues la absorcion total se reduce. 

El tratamiento prolongado con levodopa se asocia con fluctuaciones de la respuesta farmacologica, 
discinesias y problemas psiquiatricos. Aunque no se sabe con certeza, se cree que el mecanismo de 
produccion de estos trastornos depende de la produccion de radicales libres citotoxicos derivados del 
metabolismo dopaminergico. Los factores que favorecen estos trastornos pueden relacionarse con la 
enfermedad (edad de inicio, duracion) o con la terapia (dosis de levodopa, duracion de la terapia). 

La fluctuacion de la respuesta farmacologica con levodopa aumenta con el avance de la enfermedad, 
teniendo como maxima expresion el fenomeno de “wearing - off’, que implica el empeoramiento 
brusco de las manifestaciones de la enfermedad justo antes de la administracion de la dosis siguiente. 
Las opciones terapeuticas incluyen mayor frecuencia de dosificacion, el cambio a preparados de 
liberacion controlada 0 el uso de un agente adicional (aparte de los inhibidores de la DOPA 
descarboxilasa). 

Las manifestaciones citadas determinan cierta tendencia a comenzar el uso de la levodopa solo si los 
trastornos motores del alteran significativamente la calidad de vida del paciente, aun si el diagnostico 
hubiera sido precoz; igualmente, se tiende al uso de bajas dosis por el mayor tiempo posible. 

Pese a lo dicho, la levodopa es aun la droga mas eficaz (y economica) para tratar la enfermedad de 
Parkinson, al punto que la respuesta positiva a la misma puede confirmar el diagnostico. Los estudios 



clinicos recientes confirman que aunque los agonistas dopaminergicos {ver luego ) reducen la tasa de 
discinesias, la levodopa induce mayor recuperacion motora, mas control en actividades cotidianas y 
mejor calidad de vida. Aunque los movimientos adventicios pueden alarmar a las personas de su 
entorno, los pacientes suelen tolerar las discinesias moderadas mucho mejor que los trastornos motores. 

Agonistas Dopaminergicos 

El efecto antiparkinsoniano de estos farmacos se debe a su capacidad de mimificar a la dopamina, 
sobre todo en los receptores D 2 - similares (D 2 , D 3 y D 4 ). Qulmicamente, se determinan dos tipos 
basicos de estos agonistas, los ergoticos y no ergoticos. 

Estos agentes no se metabolizan por vlas oxidativas y de esta manera no generan la produccion de 
radicales libres que es propia del metabolismo de la dopamina. Ademas, su eficacia terapeutica no 
depende del numero de neuronas dopaminergicas funcionantes, a diferencia de lo que sucede con 
farmacos como la levodopa 0 los inhibidores del metabolismo de la dopamina. Por estas razones, el uso 
conjunto de estos agonistas con levodopa permita reducir la dosis de la misma, disminuyendo la 
frecuencia de respuestas motoras fluctuantes y discinesia. El tratamiento de la enfermedad de Parkin s on 
podria comenzarse con agonistas dopaminergicos como monoterapia en ciertos pacientes, sobre todo si 
son relativamente jovenes, ya que permiten diferir la terapia con la levodopa. 

Hay pocas diferencias en eficacia entre estos agentes, por lo que la election depende de la tolerabilidad 
para el paciente, del regimen de dosis y del costo. Las ventajas mas notables se presentan en la 
cabergolina, por su dosificacion, y en los agonistas no ergoticos, por su ligeramente mejor perfil de 
reacciones adversas (ver luego). Actualmente se estan probando ciertas preparaciones en parches que 
permitirian mantener niveles mas estables por periodos mas largos. 

Agonistas Dopaminergicos Ergoticos 

Los representantes basicos son la bromocriptina, la pergolida, la lisurida y la cabergolina. Todos actuan 
basicamente en los receptores D 2 , D 3 y D 4 , aunque la pergolida tiene cierta actividad agonista Di y la 
bromocriptina tiene actividad antagonista Di. Aunque todos estos agentes tienen una eficacia parecida, 
los datos clinicos sugieren que la pergolida es mas eficaz que la bromocriptina, lo que indica que los 
receptores Di pueden ser parte importante de la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson. Estos 
agentes pueden presentar acciones farmacologicas adicionales no dopaminergicas, incluyendo la 
posibilidad de union a receptores adrenergicos y triptaminergicos. 

Entre estos cuatro agentes, la cabergolina presenta una ventaja importante, como lo es el hecho de 
requerir dosificacion solo una vez al dia (“agonista dopaminergico de larga duration”). 



Las reacciones adversas principals de estos agentes son las de tipo dopaminergico, que por lo tanto 
son comunes con las de la levodopa (nauseas, vomitos, hipotension ortostatica, alucinaciones, 
exacerbacion de discinesias, etc.). Algunas reacciones adversas propias de este grupo de agonistas 
dopaminergicos son: Yasoespasmo, eritromelalgia y fibrosis pleura - pulmonar o retroperitoneal. 

Agonistas Dopaminergicos No - Ergoticos 

Los representantes disponibles son el ropinirol (el primero de este grupo) y el pramipexol. Ambos son 
agonistas potentes y selectivos de los receptores dopaminergicos D 2 - similares, aunque el pramipexol 
tiene una afinidad particular por los de tipo D 3 . En general, la eficacia clinica de estos agentes parece 
ser superior a la de la bromocriptina y semejante a la de la pergolida. 

Los agonistas dopaminergicos no ergoticos son bien tolerados, aunque se asocian a la consabida gama 
de efectos dopaminergicos (nauseas, hipotension, discinesias, etc.). Aunque no se reportan los efectos 
citados como propios de los agentes ergoticos (vasospasmo digital, efusion pleural, eritromelalgia, 
etc.), pueden relacionarse con una incidencia algo mayor de trastornos como confusion y alucinaciones. 
Hay reportes de pacientes tratados con agonistas dopaminergicos no ergoticos que presentaron subitos 
“ataques de sueno” mientras conducian, resultando en accidentes de diversa gravedad. Si bien la 
frecuencia de este efecto es baja (17 episodios ante una exposicion de 68.200 pacientes - ano), parece 
razonable que a los pacientes tratados con pramipexol 0 ropinirol se les recomiende no conducir o 
realizar otras actividades riesgosas (mas de la mitad de los casos fueron relativamente subitos, con 
cierta somnolencia prodromica en el resto). 

Apomorfina 

Aunque es claramente un “derivado no ergotico”, la apomorfina no se clasifica en ese grupo por ser un 
farmaco cuya accion antiparkinsoniana se conoce desde hace mas de 50 anos, en oposicion a la reciente 
introduccion de los “derivados no ergoticos verdaderos”. Este farmaco es el agonista dopaminergico 
prototipo en estudios preclinicos (accion Di y D 2 ), y es el unico antiparkinsoniano con potencia 
comparable a la de la levodopa en relacion con la mejoria motora, pero su uso se ve limitado 
clinicamente por la necesidad de administracion subcutanea (inyecciones intermitentes de 1 mg). 

Otra razon que limitaba su uso anteriormente era la intensidad de los efectos adversos de origen 
dopaminergico (nauseas, vomitos, hipotension postural), controlables luego con el uso del antagonista 
dopaminergico periferico domperidona (mismo que suele usarse tambien en combinacion con otras 
formas de terapia pro - dopaminergica de la enfermedad de Parkinson). 
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Con el uso de minibombas de infusion, en la actualidad la apomorfma podria administrarse con mayor 
facilidad, sobre todo en los pacientes con enfermedad de Parkinson de inicio precoz; no obstante, hasta 
que este tipo de mecanismos pueda difundirse ampliamente, la apomorfma no podra considerarse 
seriamente para el tratamiento cronico de la enfermedad de Parkinson, limitandose su utilidad clinica 
actual a la de ser emetizante en el tratamiento de las intoxicaciones. 

Inhibidores del metabolismo de la dopamina 

Ya que la dopamina se metaboliza por la COMT y la MAO B, los inhibidores de estas enzimas 
deberian aumentar sus niveles. Aunque no exactamente de la manera prevista por un mecanismo de 
accion tan simple, estos agentes son buenos coadyuvantes ante el deterioro de la terapia con levodopa. 

Inhibidores de la Monoaminooxidasa 

La selegilina es el agente prototipo de este grupo, un inhibidor selectivo de la monoamino oxidasa B. 
Pese a la intencion original de que la administracion de selegilina permitiria reducir la dosis de 
levodopa, esto no se ha observado clinicamente, pero hay mejoria psicomotora con su uso, que estaria 
relacionada mas con un metabolito metanfetammico que con la droga propiamente dicha. Ademas, las 
propiedades antioxidantes de la selegilina podrian tambien contribuir a su efecto terapeutico. 

Las reacciones adversas incluyen cefalea, sudoracion profusa e insomnio, asi como manifestaciones 
propias de la activacion dopaminergica (alucinaciones, nauseas, vomitos, hipotension postural, etc.). 
Este farmaco se contraindica en pacientes que consuman otros inhibidores de la MAO y debe usarse 
con mucha precaucion en pacientes que reciban agentes noradrenergicos (como amitriptilina) o 
serotoninergicos (como los triptanes) o si el paciente presenta enfermedad peptica o cardiovascular. 

Inhibidores de la Catecol - O - metiltransferasa 

La dopamina y su levodopa son metabolizadas por la COMT en el higado, el tracto gastrointestinal y 
otros organos y de esta manera los inhibidores de la COMT no solo disminuyen el metabolismo central 
de la dopamina, sino que tambien aumentan la cantidad de levodopa que alcanza el SNC (sinergismo 
de esta efecto con el de la carbidopa, ya que los mecanismos difieren). 

El entacapone es un inhibidor de baja liposolubilidad, por lo que no cruza con facilidad la barrera 
hematoencefalica, a diferencia del tolcapone, que no solo es mas liposoluble (cruza la barrera), sino que 
tambien es un inhibidor mas potente y de mayor vida media. Se ha comprobado que el uso de estos 
farmacos permite reducir la dosis de levodopa - carbidopa administrada concomitantemente. 
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Dado que se ha reportado la posibilidad de insuficiencia hepatica aguda con tolcapone, no se 
recomienda su uso sino en pacientes tratados con levodopa - carbidopa que presenten fluctuaciones 
sintomaticas importantes que no respondan bien a otras terapias (mejoran el “wearing off’ de 
levodopa). Los trastomos hepaticos son menos frecuentes e intensos con entacapone, pero debe 
monitorizarse la funcion hepatica con cualquiera de estos agentes. 

Aparte de los citados y de los efectos asociados a la activation dopaminergica, los pacientes tratados 
con inhibidores de la COMT pueden presentar diarrea y coloration amarillo - brillante en la orina. 

Anticolinergicos 

Las primeras drogas usadas para tratar la enfermedad de Parkinson fueron los anticolinergicos, pero 
hoy en dia se prefiere la modulation farmacologica de la via dopaminergica. Asi, estos agentes se 
consideran como coadyuvantes, solo usandose como monoterapia al principio de la enfermedad. 

Como se explico anteriormente, en la enfermedad hay un desequilibrio relativo entre la transmision 
dopaminergica y la muscarinica, que puede restituirse inhibiendo la transmision muscarinica y/o 
favoreciendo la transmision dopaminergica. Al interferir con sistemas distintos, los anticolinergicos 
presentan un buen sinergismo con la levodopa, haciendo que su adicion a la terapia sea particularmente 
util en estadios avanzados de la enfermedad (especialmente buenos para aliviar el tremor). Como 
ventaja adicional, este sinergismo permite reducir la dosis de levodopa. 

Algunos representantes de este grupo son el trihexifenidilo, la benztropina, el biperideno, la 
prociclidina, la etopropazina, la difenhidramina y la orfenadrina Todos estos agentes son antagonistas 
muscarinicos competitivos, pero algunos pueden presentar acciones farmacologicas adicionales (por 
ejemplo, la difenhidramina puede unirse a los receptores histaminergicos, considerandose de hacho 
como un antihistammico). 

Todos estos agentes se usan por via oral, aun cuando hay preparaciones parenterales de algunos, como 
es el caso de la orfenadrina. Aparte de estos aspectos, es poco lo que se sabe de la farmacocinetica de 
estos compuestos, pero todos son captados por el SNC de manera relativamente rapida. 

Aunque hay cierta elimination urinaria y biliar, los farmacos anticolinergicos son extensamente 
metabolizados (N - deaquilacion, N - oxidation, hidroxilacion, etc.). La orfenadrina altera la action de 
las isoenzimas P - 450. 

Aunque no se contraindican de manera absoluta, estos agentes son poco tolerados en los pacientes 
ancianos, dado que los mismos son mas sensibles tanto a los efectos anticolinergicos perifericos 



(retencion urinaria, vision borrosa, constipacion, xerostomia, taquicardia, etc.) como los centrales 
(como la confusion mental). 

Pese a la existencia de nuevas y mas eficaces alternativas para tratar la enfermedad de Parkinson, lo 
mas probable es que el uso de los anticolinergicos persista aun por un tiempo considerable, aun si esto 
fuera solo para el manejo de pacientes en los cuales el tremor es incapacitante. 

Como nota de interes, puede destacarse que en ciertos estudios preclinicos se ha determinado la 
posibilidad de que la terapia anticolinergica de la enfermedad de Parkinson pueda ser mejorada con el 
uso concomitante de antagonistas de los receptores de adenosina. 

Amantadina 

Se sabe del efecto antiparkinsoniano de la amantadina desde la decada de los sesenta, cuando se usaba 
para la profilaxis de la influenza. La farmacologia de la amantadina es compleja, ya que puede: 

a) Aumentar la liberacion de dopamina 

b) Inhibir la recaptacion de dopamina 

c) Bloquear los receptores muscarinicos 

d) Bloquear los receptores NMDA (glutamaergicos) 

La amantadina es particularmente util para el control de las discinesias y su uso debe ser considerado 
antes que el de la apomorfina o la neurocirugia funcional (ver luego). 

Los efectos antiparkinsonianos de la amantadina han hecho que en la actualidad se esten probando 
ciertos agentes que modifican la funcion glutamaergica, incluyendo inhibidores de la liberacion de 
glutamato, como la lamotrigina, o antagonistas del receptor NMDA, como el propilfosfonato 

Neuroprotectores 

En el contexto de la enfermedad de Parkinson (y de la de Alzheimer), se define a un neuroprotector 
como un agente capaz de retardar la tasa de progresion de la degeneracion (y muerte) neuronal. Este 
concepto de neuroproteccion se ha venido desarrollando en la ultima decada e incluye agentes con 
mecanismos de accion como la reduccion del estres oxidativo, la inhibicion de la excitotoxicidad, el 
aumento de factores troficos, la facilitacion de la funcion mitocondrial, la inhibicion de la apoptosis y 
efectos antiinflamatorios. Aunque no hay agentes de prueba disponibles aun, se han considerado 
tambien las posibilidades de inhibir la agregacion proteica, la regulacion de los niveles citosolicos de 
dopamina y la facilitacion de las funciones del sistema de ubiquitinas. 



La selegilina, ya descrita antes, puede ser un potencial neuroprotector, ya que inhibe el metabolismo 
oxidativo de la dopamina, pero ademas podrla reducir la apoptosis celular a dosis inferiores a las 
necesarias para inhibir la MAO B. En el estudio DATATOP se probo el efecto de la selegilina y del 
alfa - tocoferol (vitamina E, antioxidante) y aunque no se demostro efecto para este ultimo, si hubo 
beneficio con selegilina, lo que ha llevado a probar con otras propargilaminas (como antiapoptoticas). 
Los efectos inhibitorios de la excitotoxicidad se basan en modular la transmision glutamaergica. Aparte 
de la lamotrigina y el propilfosfonato, se ha estudiado el riluzol, farmaco capaz de alterar la transmision 
glutamaergica por bloqueo de los canales de sodio voltaje - dependientes. En modelos animales de 
enfermedad de Parkinson, el riluzol muestra un efecto neuroprotector no comprobado en humanos. 

El factor neurotrofico derivado de la glia (GDNF) promueve la supervivencia de las neuronas 
dopaminergicas, lo que ha sido comprobado en modelos de enfermedad de Parkinson en primates. En 
humanos, la infusion de GDNF en el ventriculo lateral de pacientes con enfermedad de Parkinson no 
indujo mejoria clinica, aunque en otro estudio en el que la infusion se realizo directamente en el 
putamen hubo una notoria mejoria motora. Actualmente se prueba una forma alterna de “administrar” 
GDNF, por medio del uso de vectores lentovirales con el gen de GDNF. Otro factor trofico que se ha 
estado probando es el GPI - 1,046, o “neuroinmunofilina ”, pero la informacion acerca del mismo es 
menor que la disponible para GDNF. 

Los intentos de facilitar la funcion mitocondrial han estado dirigidos sobre todo a la administracion de 
la coenzima Q10, que es el aceptor electronico de los complejos mitocondriales I y II y tambien es un 
potente antioxidante. Se ha comprobado cierta mejoria por administracion oral de coenzima Q10 en 
pacientes con enfermedad de Parkinson, pero los datos no son concluyentes aun. Otro facilitador de la 
funcion mitocondrial que se ha estado probando clinicamente es la creatina. 

Dado que en la enfermedad de Parkinson se observa gliosis y reaccion microglial, se ha deducido que 
la inflamacion juega un papel importante en el proceso. Esta inflamacion se ha logrado inhibir con 
minociclina en modelos animales, por lo que ahora se prueba este antibiotico en humanos. 

Prevention Farmacologica y Nutritional 

El desconocimiento acerca de la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson impide el desarrollo de 
estrategias reales de prevencion, pero la evidencia sugiere que una dieta rica en antioxidantes puede ser 
de utilidad. En el mismo orden de ideas y con la esperanza de prevenir o retrasar su aparicion, se ha 
llegado a sugerir que en pacientes con factores de riesgo para desarrollo de la enfermedad de Parkinson 
o la enfermedad de Alzheimer puede ser de utilidad el tratamiento con multiples antioxidantes. 



Ademas, se sugiere que este enfoque puede ser util tambien en pacientes con enfermedad de Parkin s on 
incipiente (definida en este como aquellos casos en los cuales el tratamiento con levodopa no es aun 
indispensable). 

Otras Intervenciones Farmacoldgicas 

Ya que el tratamiento de la enfermedad de Parkinson es solo paliativo, pueden llegar a utilizarse 
farmacos que mejoren el control y el tono muscular, amen de otros que se dirijan al alivio de las 
manifestaciones no - motoras. Entre los agentes que se han utilizado se encuentran las benzodiazepinas, 
los anticonvulsivantes, los antiespasmodicos, la toxina botulinica, los antidepresivos y otros. 

Intervenciones No Farmacoldgicas 
Cirugia 

Al principio se reservaba para casos de origen temprano, que generaban discapacidad para el paciente 
durante su vida laboral. Sin embargo, el avance tecnico actual permite que la cirugia pueda ser 
considerada como una opcion aun en pacientes de edad avanzada. Los dos tipos basicos de intervencion 
quirurgica que se han utilizado hasta ahora para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson son la 
talamotomia y la palidotomia. 

Estimulacion Electrica 

Tras insertar un electrodo a nivel del nucleo talamico ventral intermedio, el mismo puede usarse para 
transmitir pulsos generados por un generador que se implanta subcutaneamente en el area pectoral. Con 
un pequeno magneto, el paciente puede activar el generador de pulsos, lo cual alivia el tremor en un 
lapso que varia de segundos a minutos. 

Actualmente se experimenta con tecnicas de estimulacion semej antes a la descrita, pero a nivel 
subtalamico y palidal. Aunque este tipo de procedimientos puede llegar a presentar resultados 
espectaculares, solo estan indicados en alrededor de 1 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson. 
En algunos pacientes con depresion que no responda a antidepresivos, se estan considerando las 
terapias de electrochoque unilateral y de estimulacion transmagnetica. 

Fisioterapia 

En los pacientes con enfermedad de Parkinson, sobre todo cuando esta es incipiente, pueden obtenerse 
beneficios de la terapia fisica, sobre todo si la misma enfatiza en ejercicios que favorezcan el 



mantenimiento de la postura y un buen control de la marcha, con ejercicios de extension para el cuello, 
el tronco y las extremidades. 

Terapia Celular 

El trasplante de celulas productoras de dopamina en el estriado es en teoria una posibilidad razonable, 
ya vez que el dano presentado en la enfermedad de Parkinson esta bien circunscrito a una poblacion 
neuronal concreta en un area bien delimitada, que ademas es de relativamente facil acceso quirurgico. 
Sin embargo, los pocos ensayos realizados hasta ahora no demuestran que los trasplantes de 
mesencefalo fetal humano puedan modificar sustancialmente la situacion clinica global de los 
pacientes. 

Apendice: Enfermedad de Parkinson 

La dopamina y acetilcolina se liberan coordinadamente, integrando los movimientos y el tono postural, 
gracias a mecanismos extrapiramidales. Cuando este delicado balance se rompe, aparecen los trastornos 
extrapiramidales, de los cuales la Enfermedad de Parkinson puede considerarse un ejemplo. 

Clinica 

Como otros trastornos degenerativos del SNC, esta enfermedad comienza insidiosamente, con 
manifestaciones menores que pudieran llegar a ser notadas primero por personas cercanas al paciente. 
La facies del paciente se toma inexpresiva y el tono de voz puede hacerse monocorde. El paciente 
puede reportar rigidez o debilidad muscular, asi como movimientos involuntarios en ocasiones, como 
por ejemplo al caminar o al escribir. Aunque la mayoria de los pacientes no presenta problemas 
motores serios al inicio, usualmente pueden hallarse signos de disfuncion motora al examen fisico. 

Los signos cardinales en la enfermedad de Parkinson son el tremor, la rigidez (hipertonia muscular) y 
la bradicinesia. Los reflejos posturales suelen alterarse, por lo que el paciente puede caer con facilidad. 
Cuando aparece, el tremor es bastante caracteristico (aunque no es patognomonico); es un temblor 
ritmico, grueso, generalmente en manos, pies, mandibula o lengua, que aparece en reposo o cuando se 
levantan los brazos (tremor postural). La rigidez parkinsoniana se conoce como “rigidez en rueda 
dentada”, implicando que el tono incrementado al movimiento pasivo se vence “a saltos”. 

La bradicinesia implica la perdida de movimientos voluntaries o involuntarios, con “rareza” y lentitud 
de movimientos. Son manifestaciones de bradicinesia la “facies en mascara” y la “marcha en bloque” 
(giros durante la marcha con poca o ninguna rotacion del esqueleto axial). 



La enfermedad de Parkinson puede presentar diversas manifestaciones no motoras, incluyendo 
depresion, apatia, demencia, ansiedad, perdida de peso, trastomos del sueno, problemas autonomicos, 
disfuncion sexual, alucinaciones, delirio y franca psicosis. 

Epidemiologia 

La enfermedad de Parkinson es ligeramente mas prevalente en hombres que en mujeres y aunque se 
penso originalmente que podia ser mas frecuente en la poblacion blanca, luego se determino que no 
habia diferencias raciales de importancia. Aunque parece haber un mayor riesgo en zonas rurales, no se 
conoce la causa (se sospecha el efecto de pesticidas y otras toxinas. 

La enfermedad de Parkinson avanza lentamente, con una progresion de 2 a 30 anos entre el diagnostico 
y la incapacidad severa o la muerte. Antes de la terapia con levodopa, la mortalidad era el triple en los 
pacientes enfermos respecto a la poblacion general, pero ahora la razon es solo de 1,2 - 1,3 veces. La 
genetica de la enfermedad de Parkinson es compleja, y hasta ahora solo se han ligado a ella 
inequivocamente tres genes: el de la a - sinucleina, el de la parking y el DJ - 1. 

Diagnostico 

El diagnostico de la enfermedad de Parkinson es solo clinico y generalmente se basa en la exclusion de 
otras causas de trastomos motores, ya que no hay pruebas disponibles. Los estudios necropsicos en los 
que se ha demostrado la perdida de neuronas dopaminergicas muestran una correlacion importante con 
las manifestaciones ya antes citadas como relevantes (tremor, rigidez y bradicinesia). Pese a esto, 
muchas veces el paciente puede llegar a morir con un diagnostico errado de enfermedad de Parkinson. 
Se considera que una respuesta terapeutica buena o excelente ante levodopa o agonistas dopaminericos 
es un criterio bastante adecuado para el diagnostico “definitivo” de la enfermedad de Parkinson. 

Otros Trastomos “Parkinsonianos” 

Hay ciertas entidades en que los pacientes presentan una clinica casi indistinguible de la enfermedad de 
Parkinson, sin que en realidad padezcan la misma. Estas entidades a veces se conocen en conjunto 
como “atrofias de multiples sistemas” e incluyen la paralisis supranuclear progresiva, el sindrome de 
Shy - Drager, la degeneracion estriato - nigra y la atrofia olivopontocerebelar. Tambien puede haber 
cierta clinica “parkinsoniana” en otros trastomos como encefalitis, traumas y accidentes cerebro - 
vasculares. 

Adicionalmente, una clinica semejante a la de la enfermedad de Parkinson puede aparecer por 
exposicion a ciertos medicamentos o toxicos (Parkinsonismo secundario). Entre los medicamentos que 
pueden causar parkinsonismo secundario se encuentran: Antiemeticos (metoclopramida), antipsicoticos 
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(haloperidol, clorpomazina), reserpina, metildopa, y litio. Los toxicos incluyen el mercurio, el 
manganeso, el metanol, el etanol y la metilfenilltetrahidropiridina. 
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Cuando se examina con atencion, la entidad \enfermedad\ se aleja de nuestra vista como el gato de 
Cheshire, no dejando nada aparte de una sonrisa enigmatica 

Harry Coulter (The Controlled Clinical Trial. An Analysis) 


El conocimiento es de dos tipos: O conocemos un tema o sabemos donde encontrar informacion acerca 
del mismo 


Samuel Johnson 



Uso no Medico de Drogas 


Carmine Pascuzzo - Lima 

En referencia al consumo de farmacos, pueden diferenciarse dos tendencias extremas: Farmacofilica, o 
tendencia al consumo indiscriminado de drogas y/o medicamentos y Farmacofobica, con rechazo a los 
mismos. Los primeros tienen alto riesgo de padecer intoxicaciones y/o adicciones, mientras que los 
segundos no cumplen las indicaciones medicas necesarias para tratar las enfermedades. 

La tendencia farmacofilica encuentra su mayor expresion en lo que se conoce como Abuso de Drogas, 
que en el contexto del uso de sustancias psicoactivas puede definirse como el uso de drogas no 
relacionado o inconsistente con la practica medica aceptable, independientemente de que este uso sea 
esporadico o persistente; esta definicion se corresponderia ademas con el concepto de Uso no Medico 
de Drogas, una tendencia que compromete potencialmente a todos los estratos de la comunidad y que 
bien puede ser tan antigua como la cultura y la civilizacion humanas. El calificativo de “uso no 
medico” es importante, porque muchas de estas sustancias pueden tener aplicaciones terapeuticas que 
por supuesto no son las que se buscan con su uso compulsivo. 

Una droga o sustancia psicoactiva (psicotropico ) es cualquier agente cuyo consumo induzca cambios 
en el patron de pensamiento, en el humor o en el estado de conciencia del individuo. 

Aunque las cifras varian regionalmente, a nivel mundial, se considera que el abuso de drogas es 
responsable, de manera directa o indirecta, de cerca de un 10 % de todos los problemas de salud. 

El abuso de drogas se relaciona ffecuentemente con dependencia a las mismas, un fenomeno que se 
corresponde con la antigua definicion de adiccion y que se estudia a continuacion. 

Dependencia 

La instauracion de la dependencia a las drogas implica usualmente que la voluntad del individuo se 
hace insuficiente para limitar el uso de las mismas. La definicion integral de esta entidad es como un 
patron de uso de drogas que lleva a estres o trastornos clinicos significativos, que se manifiestan por al 
menos tres de las siguientes manifestaciones producidas durante un ano: 




1. Tolerancia, defmida por el requerimiento de mayor cantidad de droga para mantener el efecto 
habitual y/o la presentacion de menores efectos con las cantidades usuales. 

a. La tolerancia depende de dos factores no mutuamente excluyentes: Uno es la reduccion de la 
accion de una droga (internalizando receptores, por ejemplo) y el otro es la induccion de la 
accion de un sistema complementario al afectado (respuesta compensatoria). 

b. En algunos casos, los efectos de la droga aumentan con el uso, lo que podria denominarse como 
sensibilization o tolerancia invertida. Para una misma droga, puede ocurrir tolerancia para 
algunos efectos y sensibilizacion para otros. 

c. Aunque la tolerancia puede ser parte del cuadro de la adiccion, la misma no es suficiente ni 
necesaria para que la misma aparezca; de hecho, se observa con frecuencia la tolerancia con 
drogas a las cuales la adiccion no existe o es excepcional (agonistas beta 2 para el asma, 
antihipertensivos, etc.). 

2. Abstinencia, manifestada por un sindrome de abstinencia caracteristico y/o la prevencion (o alivio) 
del mismo por uso de la sustancia involucrada u otra semejante. 

3. Consumo de la droga en cantidades mayores y/o por tiempo mas prolongado de lo planeado. 

4. Deseo persistente de abandonar el uso de la droga y/o esfuerzos fallidos para hacerlo 

5. Perdida de mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencion, el uso y/o la recuperacion 
despues del uso de la droga. 

6. Abandono parcial o total de actividades sociales, ocupacionales o recreacionales importantes 
debido al uso de la droga. 

7. Uso persistente de la droga a pesar de la presentacion de problemas fisicos o psicologicos 
recurrentes que ostensiblemente sean causados y/o exacerbados por la misma. 

Aunque serian partes del mismo diagnostico (el de dependencia ), pueden reconocerse dos formas 

diferentes de dependencia segun los criterios con los que cumpla cada caso: 

- Dependencia Psiquica : En la dependencia psiquica solo hay un deseo de administrarse una droga, 
sin necesidad imperiosa, en este caso el paciente utiliza la droga como un apoyo psicologico y para 
sentir cierto bienestar al que se ha habituado y le es util para enfrentar su vida cotidiana. En la 
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dependencia psiquica no seria tan dificil la supresion de la droga pues no hay desarrollo de un 
verdadero slndrome de abstinencia ante la situacion, sino solamente cierta inquietud psicologica. Es 
el primer paso hacia la dependencia fisica y el desarrollo de formas mas completas de adiccion. La 
dependencia psiquica, en las personalidades predispuestas estimula el uso de otros farmacos 
adictivos. Para el tratamiento de este tipo de dependencia es fundamental la psicoterapia. Un caso 
en el que paciente cumpliera los criterios 3, 4 y 5 de los descritos, podria catalogarse como uno de 
dependencia psiquica. Aunque teoricamente, la dependencia psiquica puede no estar asociada a 
dependencia fisica, lo contrario no es cierto: Siempre hay un grado, mayor o menor, de dependencia 
psiquica en los pacientes don dependencia fisica. 

- Dependencia Fisica : Es la alteracion organica mas importante en la dependencia a drogas y se 
desarrolla usualmente solo tras el uso cronico de la sustancia involucrada. Es un estado que se 
caracteriza por la necesidad inevitable de administrarse un farmaco para mantener un 
funcionamiento organico general, dentro de limites mas o menos normales. Normalmente, pueden 
detectarse cambios bioquimicos y fisiologicos a nivel celular. Un paciente que cumpla con los 
criterios del primero al tercero, tendria dependencia fisica. 

Debe destacarse que no necesariamente el usuario de una droga ha de ser dependiente de la misma; la 

posibilidad de dependencia varia con el tipo de agente, como lo muestra el siguiente grafico: 
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El factor pronostico mas importante del riesgo de dependencia global es la capacidad de generar 
dependencia fisica y de all! que en el grafico las drogas con ese potencial (“ drogas duras'\ como la 
nicotina) muestren un riesgo relativamente alto con respecto a aquellas drogas que causan poca o 
ninguna dependencia fisica (“ drogas blandas ”, como la marihuana). 

Gratification 

Cuando se satisface un instinto se genera una “recompensa”, manifestada por un estado mental 
gratificante. Usualmente esta gratificacion o recompensa puede ser de dos tipos: Consumativa, cuando 
el acto en si genera una sensacion placentera temporal (el acto sexual, por ejemplo), o Apetitiva, 
cuando el acto propiamente dicho no lleva al placer, pero el mismo se deriva de la sensacion de logro 
(este tipo de recompensa depende de aspectos basicamente humanos, como las disposiciones, la 
motivacion, la intencion). Puede hablarse de Tecnologias de Gratification cuando para la consecucion 
de la recompensa se usan medios artificiales. Desde el punto de vista apetitivo, puede lograrse la 
recompensa por medio de la participacion vicaria del individuo, como ocurre por ejemplo con el 
televidente habitual de una novela. Desde el punto de vista consumativo, se busca un corto - circuito en 
la consecucion biologica del placer, lo que se puede lograrse con el uso de distintas sustancias. 

Sobre la base de lo indicado, puede definirse a la Recompensa como cualquier estimulo que provee de 
motivacion para la conducta; en el contexto del uso no medico de drogas, seria cualquier estimulo que 
favorezca el consumo de las sustancias involucradas. Un concepto relacionado con el de recompensa es el 
de Reforzador, que no es mas que un estimulo que favorece la repeticion de la conducta que lo haya 
precedido; en el contexto del uso no medico de drogas, seria cualquier estimulo que favorezca la repeticion 
del consumo de las sustancias involucradas (mismas que pueden tener distintas eficacias reforzadoras ) 
Segun estas definiciones, es obvio que las recompensas actuan como reforzadores, pero non los un i cos 
posibles. Si los estimulos preceden a la conducta que favorecen, los mismos se conocen como Incentivos. 

Bases Bioldgicas de la Dependencia 

La dependencia resulta de interacciones complejas del efecto fisiologico de las drogas sobre distintas 
areas encefalicas y el condicionamiento proveniente de diversas circunstancias o factores que se 
convierten en asociaciones motivacionales (reforzadores). 

El uso inicial de la droga es el producto de multiples factores, como por ejemplo la curiosidad, la 
presion de los pares o factores de mercadeo; estos factores se sumarian a las propiedades reforzadoras 
de la droga y a los aspectos biologicos particulares de cada individuo para facilitar el uso adicional. 



Esto, sin embargo, no es suficiente para explicar el desarrollo de la dependencia propiamente dicha. 
Ciertamente, la dependencia se facilita por las caracteristicas reforzadoras de la droga positivas de la 
droga (o negativas de la abstinencia de la misma), pero se requiere tambien de la produccion de 
asociaciones cognitivas que favorezcan el uso continuo; un ejemplo se muestra en la publicidad del 
alcohol o los cigarrillos, en la que se busca el establecimiento de asociaciones del uso de los mismos 
con una vida glamorosa, con el exito o 



simplemente con la felicidad. 

Con la repeticion de la exposicion, hay 
una asociacion de la recompensa y de 
otros estimulos relacionados a la droga 
con la estimulacion de la transmision 
dopaminergica en el nucleo accumbens 
(ver esquema), lo que resulta en la 
atribucion de caracter motivacional al 
consumo de la droga. 

Pese a que cada psicotropico presenta 
sus propios mecanismo de accion, todos parecen tener la capacidad de activar el sistema dopaminergico 
mesolimbico y con respecto a todos juega la dopamina un papel fundamental en el desarrollo de 
dependencia. Esta asociacion ha sido comprobada para multiples psicotropicos, como por ejemplo los 
agentes simpaticomimeticos (cocaina, anfetamina), los analgesicos narcoticos, la nicotina, el etanol y la 
fenciclidina. En el esquema mostrado se indican puntos supuestamente relacionados con la recompensa 
derivada del uso de sustancias particulares: 


1. Anfetaminas, Cocaina, Opioides, Cannabis, Fenciclidina, Ketamina, Nicotina. 

2. Opiaceos, Etanol, Barbituricos, Benzodiazepinas y otros GABA - mimeticos. 

3. Barbituricos, Benzodiazepinas y otros GABA - mimeticos. 


Ya se indico que en la dependencia fisica hay cambios inducidos por la droga en el organismo por lo 
que el mismo requiere de la misma para su funcionamiento “normal”, mientras que en la dependencia 
psiquica o psicoldgica no habrian tales cambios; pues bien, cabe destacar que la aceptacion reciente de 
la participacion de la transmision dopaminergica en cualquier tipo de dependencia, tienden a difuminar 
la diferenciacion entre los casos “puros” de dependencia fisica o psiquica, aceptandose como 
diferenciador crucial la existencia de un sindrome de abstinencia especifico. 











Clasificacion de las Drogas de Abuso 


Las drogas de abuso abarcan una muy extensa gama de grupos farmacologicos, pero sus usuarios 
generalmente buscan cierto tipo de efectos en particular, por lo que se puede clasificar a estas 
sustancias segun el efecto basico causado por su administracion: 

Drogas Depresoras: 
o Alcohol 

o Hipnoticos y Sedantes 
o Opioides 

o Inhalantes (sustancias volatiles) 

Drogas Estimul antes 
o Simpaticomimeticos 
o Nicotina 
o Cafeina 
o Opioides 
- Drogas Psicodelicas 
o Alucinogenos 
o Cannabinoides 
o Anticolinergicos 

La modalidad de consumo de drogas de las ultimas decadas se diferencia claramente de las de antano, 
cuando el abuso era asociado con una sola droga (opiaceos, barbituricos, anfetaminas, alcohol o 
marihuana), mientras que hoy en dia es mas frecuente el uso de dos o mas drogas, bien sea en forma de 
combinaciones o de manera alternada. 

Cuando se usan dos o mas drogas, suele haber una droga “ dominante ” y otras que pueden denominarse 
como “ asociadas La droga dominante es la que establece la dependencia y se transforma en el centra 
de la vida de la persona adicta, mientras que las segundas entran y salen del universo del paciente y 
pueden considerarse como reemplazables. Entre las drogas dominantes suelen figurar la cocaina, la 
marihuana, las benzodiazepinas y los opiaceos; la cocaina ocupa la ultima posicion como droga 
asociada. El LSD no se visualiza como sustancia dominante, pero si como asociada. 



Los solventes volatiles son un caso muy particular entre las drogas de abuso, ya que su uso, abuso y 
dependencia, suelen comprometer etapas muy tempranas de la vida en que la pobreza es un alto factor 
de riesgo. Respecto al alcohol se encuentran dos poblaciones distintas: Alcoholica pura sin consumo de 
otras drogas y la que asocia alcohol a otras sustancias, lo que aumenta el riesgo sobre la salud. 

Se suelen senalar como drogas de inicio (“drogas porteras ”) a la marihuana y a las benzodiazepinas, 
debiendo agregarse a ellas el tabaco, el alcohol y los inhalantes, sin dejar de conocer que cada vez es 
mas frecuente el inicio con la cocaina y cada vez mas temprano. 

Drogas Depresoras 

La mayor parte de las drogas disponibles para la modificacion farmacologica del Sistema Nervioso 
Central actua por medio de la depresion, mas o menos inespecifica de la funcion neurologica; de esta 
manera, son farmacos con importante accion depresora los hipnoticos y sedantes, los ansioliticos, los 
anticonvulsivantes, los antipsicoticos, los anestesicos y los analgesicos opioides. 

El efecto liberador de las regiones subcorticales (responsables de las conductas primarias instintivo - 
afectivas), se determina por la accion inhibidora sobre los centros corticales. 

Hipnoticos y Sedantes 

Los mas importantes son las benzodiazepinas y los barbituricos, cuya farmacologia se ha descrito en 
otro apartado, pero que basicamente pueden causar depresion inespecifica, desde simple sedacion hasta 
la posibilidad de coma y muerte. Aunque el 
alcohol y los inhalantes volatiles pueden 
considerarse como hipnoticos - sedantes, los 
mismos se consideran de manera separada. 

Tanto las benzodiazepinas como los barbituricos 
generan sus efectos basica mente por facilitacion 
alosterica de la neurotransmision mediada por 
GABA, especificamente en los receptores 
GABA a , que se asocia a un canal de cloruro; a 
dosis altas, los barbituricos pueden activar estos 
canales sin el concurso del GABA endogeno. 

Estos agentes tienen la capacidad de causar 
cualquier grado de depresion del Sistema Nervioso Central, aunque se acepta que el peligro de las dosis 








altas es mayor con los barbituricos porque las benzodiazepinas presentan un efecto “techo”; en otras 
palabras, se requieren progresivamente aumentos mas marcados de la dosis para lograr aumentos del 
efecto obtenidos mas facilmente con los barbituricos (ver esquema). En la actualidad, el abuso de las 
benzodiazepinas es mucho mas frecuente que el de los barbituricos, en razon de que la disponibilidad 
de estos ultimos es cada vez menor. 

Dentro del perfil de depresion del Sistema Nervioso Central, suele manifestarse incoordinacion motora 
mas o menos precoz y dependiente de la dosis, con alteracion de las funciones mentales. 

Es comun que el uso de estos agentes se asocie a somnolencia residual (“resaca”), que suele 
acompanarse de otras manifestaciones molestas como cefalea y nauseas. 

La tolerancia a este tipo de farmacos se desarrolla rapidamente y de alii que deban usarse solo por 
cortos periodos de tiempo cuando se indican de manera terapeutica. El sindrome de abstinencia a estos 
agentes suele ser de excitabilidad, con excitacion, ansiedad, inquietud, insomnio y, en algunos casos, 
hasta convulsiones. 

El tratamiento de la dependencia a hipnoticos y sedantes involucra el retiro gradual de la droga, junto 
con terapia conductual. 

Alcohol (Etanol) 

El alcohol puede considerarse como el mas popular de los psicotropicos. Se deriva de la fermentacion 
de diversos carbohidratos vegetales y a pesar de que es una molecula muy sencilla, no se ha 
demostrado su presencia como un producto normal del metabolismo humano. 

Paradojicamente, se trata de una droga de muy baja potencia, pues se requiere de niveles plasmaticos 
relativamente altos para producir intoxicacion en humanos (10 - 20 mM). Esto llevo a considerar que 
su mecanismo de accion era inespecifico, quizas por interaccion con las membranas biologicas o, como 
se postulo mas tarde, con diversas proteinas. Asumiendo los resultados de los estudios mas 
concluyentes y sin eliminar del todo otros mecanismos como 
contribuyentes, se considera hoy ene dia que el etanol es un agente con 
accion dual, con acciones GABAmimeticas (activacion de receptores 
GABA - A) y depresoras de los receptores glutamaergicos, 
especialmente los de tipo NMD A; estas acciones han sido demostradas 
en modelos animales, en los cuales el alcohol se ha mostrado capaz de inhibir o impedir las 
convulsiones inducidas farmacologicamente. 





Alrededor de un quinto de la dosis de alcohol se absorbe rapidamente a nivel gastrico, con absorcion 
ulterior del resto de la dosis a nivel del duodeno y el yeyuno. Su tasa de absorcion puede disminuir 
notablemente con la presencia de lipidos y proteinas, por lo que sus efectos son mas notables si no se 
consume en relacion con las comidas. En general, los efectos agudos del alcohol comienzan ya a los 10 
minutos de la ingesta, haciendo pico a los 45 - 60 minutos. 

Casi todo el etanol se metaboliza en el higado, gracias a la enzima alcohol deshidrogenasa, la catalasa y 
las enzimas del sistema microsomal P 450 (estas reacciones producen acetaldehido, que se convierte 
luego en acetato por la aldehido deshidrogenasa). El consumo repetido de alcohol puede causar 
induccion de enzimas hepaticas, lo que contribuye a la tolerancia al mismo. Elna fraccion reducida de la 
dosis de alcohol ingerida (~10 %) puede eliminarse por el aire espirado, la orina y el sudor. 

Si la alcoholemia es muy alta, la capacidad hepatica puede saturarse, por lo que los efectos del alcohol 
se hacen mas importantes (esto es importante en los individuos que ya padecen hepatopatias, sean estas 
de origen alcoholico 0 no). Es de destacar que el etanol proporciona una cantidad de energia intermedia 
entre la de los carbohidratos y los lipidos (unas 7 kilocalorias por gramo), lo que favorece la 
desnutricion en los casos de alcoholismo cronico, pues parte de los nutrientes necesarios son 
“reemplazados” por el consumo de etanol. 

Aunque naturalmente el etanol es una droga de uso social y no se prescribe como agente hipnotico, su 
uso frecuente puede llevar a acciones semejantes a las de los barbituricos y benzodiazepinas, con un 
efecto sedante generalizado, trastomos de la memoria, tolerancia, dependencia, etc. Aparte de los 
cambios dopaminergicos inespecificos, el refuerzo del consumo de etanol posiblemente se relacione 
tambien con cambios en la transmision GABAergica y opioidea. 

En realidad, los efectos del etanol son aparentemente bifasicos, porque inicialmente quien lo consume 
presenta un efecto de euforia y desinhibicion, que luego se siguen por efectos depresores mas clasicos, 
que comienzan usualmente por diversos trastornos motores, perceptuales y cognitivos. 

El aumento del consumo lleva a somnolencia, como reflejo de una depresion del estado de conciencia 
que puede ser mucho mayor ante niveles plasmaticos suficientemente elevados. Pueden determinarse 
“etapas” o fases durante el consumo agudo de etanol, que se correlacionan con los niveles plasmaticos 
del mismo, como se muestra a continuacion: 

- Fase de Excitation (alcoholemia < 200 mg/dl), en la que puede haber varias etapas: 

o Alcoholemia < 50 mg/dl: Cambios psiquicos minimos que pueden reprimirse voluntariamente. 
o Alcoholemia de 50 a 75 mg/dl: Hay ansiolisis, relajacion y ligera incoordinacion motora. 
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o Alcoholemia de 75 a 100 mg/dl: Tendencia subjetiva a la comunicacion con los demas. 

Incoordinacion motora avanzada, que hace que el manejo de vehlculos sea muy peligroso. 
o Alcoholemia de 100 a 150 mg/dl: Cambios animicos y conductuales muy evidentes, con 
manifestaciones incipientes de ataxia. 

o Alcoholemia de 150 a 200 mg/dl: Desinhibicion extrema, con manifestaciones conductuales 
muy variadas (desde la inhibicion hasta la agresividad). Se muestran claramente 
manifestaciones como disartria, ataxia y alteraciones en el curso del pensamiento. 

- Fase de Embriaguez (alcoholemia de 200 a 300 mg/dl): La disartria, la incoordinacion motora 
(incapacidad para la marcha) y la ataxia son extremas; puede haber intenso vertigo, con nauseas y 
vomitos frecuentes. 

- Fase Comatosa (alcoholemia > 300 mg/dl): Disminucion progresiva del estado de conciencia, que 
llega al estupor y puede evolucionar hasta el coma. Hay hipotermia, bradicardia, hipotension y el 
riesgo de muerte por depresion respiratoria. 

El sindrome de abstinencia al dejar el etanol en muchos casos es de extrema gravedad, pudiendo llevar 
incluso a convulsiones y la muerte del paciente. La severidad del sindrome en cada caso particular 
depende de la cantidad de etanol consumida, de la frecuencia de uso y de la cronicidad del mismo. Las 
manifestaciones iniciales del sindrome de abstinencia suelen ser temblores severos, sudoracion, 
debilidad, agitacion, cefaleas, nauseas y vomitos y taquicardia; como se indico, en los casos mas graves 
pueden haber francas convulsiones y un estado alucinatorio severo conocido como delirium tremens. 

El sindrome de abstinencia puede prolongarse por alrededor de una semana y las manifestaciones 
pueden aliviarse usando benzodiazepinas. Entre las drogas que se han usado para tratar el alcoholismo 
estan la acetil - homotaurina (restablece la funcion glutamaerica), la naltrexona (disminuye el riesgo de 
recaidas) y el disulfiram (hace desagradable la ingesta de alcohol, pues inhibe el metabolismo del 
acetaldehido; lamentablemente, el cumplimiento de este farmaco no suele ser muy alto). 

El isopropanol es mucho mas toxico que el etanol, pero no suele utilizarse como droga de abuso. 

Opioides 

Los opioides derivan basicamente de los alcaloides de Papaver somniferum, siendo la morfina el 
representante prototipo del grupo. La farmacologia de estas sustancias ha sido descrita aparte, pero 
estos agentes ejercen su action basicamente por la ocupacion de receptores especificos (mu, kappa y 
delta), difusamente extendidos en el Sistema Nervioso Central. 



El cese brusco de uso tras la administracion cronica de opioides suele implicar slntomas de 
excitabilidad del sistema nervioso central e incluso efectos perifericos, con disforia intensa; otras 
manifestaciones pueden ser: Lagrimeo, somnolencia, sudoracion, ansiedad, diarrea, nauseas y vomitos, 
dolores musculares, tremor, aumento de la presion arterial, taquicardia, tremor, nausea, escalofrlos, 
irritabilidad, temblores, midriasis, piloereccion cutanea. El sindrome puede durar hasta dos semanas y 
puede ser desencadenado tambien por la administracion de antagonistas opioides, sean parciales o 
totales. 

Inhalantes 

Elna sustancia volatil puede ser definida como cualquier sustancia que a temperatura ambiente y a 
presion de una atmosfera permanece liquida, pero que puede pasar facilmente a la fase gaseosa. 
Diversas sustancias volatiles son capaces de inducir depresion del Sistema Nervioso Central al ser 
administradas por via Inhalatoria y entre ellas las mas conocidas no son mas que los anestesicos 
generales, como el oxido nitroso, el xenon, el enflurano o el isoflurano. 

Dado que los anestesicos no son faciles de obtener, el abuso de sustancias volatiles se relaciona mas 
con la inhalacion de ciertos agentes de tipo industrial, como por ejemplo la gasolina, la acetona 
(removedor de esmalte de unas), los decapantes de pintura y los pegamentos (de alii proviene el 
termino de “huele pega"). Uno de los solventes mas utilizados es el tolueno. 

El modo de uso mas comun de estas sustancias es su colocacion en una bolsa que se aplica contra el 
rostra, facilitando la concentracion del agente volatilizado. Debe destacarse que este tipo de agentes es 
particularmente preferido por ninos y adolescentes, los cuales por disposiciones legales, tienen menos 
acceso a otras sustancias de abuso como las bebidas alcoholicas o el cigarrillo. La frecuencia de uso de 
este tipo de agentes es especialmente en poblaciones muy pobres y por eso los terminos “huele pega ” y 
“niho de la calle ” son casi sinonimos desde el punto de vista social. 

Desde el punto de vista cualitativo, los efectos de estas sustancias no son muy diferentes de los del 
alcohol, pues causan mareos, vertigo, desorientacion espacio - temporal y un breve lapso de euforia y 
excitacion, que se sigue por un periodo de depresion del estado de conciencia. 

Drogas Estimulantes 

Aunque el abuso de estas sustancias esta dado por su accion estimulante, debe tomarse en cuenta que 
algunas de ellas pueden tener cierta utilidad terapeutica. Se caracterizan por la situacion de euforia y 
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sobreestimacion de las potencialidades del consumidor, con sentimientos transitorios de omnipotencia 
y actitudes de audacia intensa, pero efimera. 

Simpaticomimeticos: Anfetaminas 

Las anfetaminas estan estructuralmente relacionadas con las catecolaminas y su mecanismo de accion 
es el de producir en las terminales nerviosas una liberacion relativamente brusca de noradrenalina y 
la principal responsable de sus efectos. Aunque tiene algunos usos 
terapeuticos, como por ejemplo el tratamiento de la obesidad morbida 
(efecto anorexigeno), las anfetaminas son sobre todo drogas de abuso, 
por su capacidad psicoestimulante. 

La administracion de anfetaminas genera en el individuo una sensacion 
de bienestar, de alerta, de mayor competencia e incluso de mayor placer en las relaciones sexuales; sin 
embargo, al desaparecer los efectos de las anfetaminas, suele producirse una sensacion de intensa 
disforia (“eras'/?”), con cansancio, irritabilidad y depresion. Hay reportes de que el uso prolongado de 
anfetaminas desarrollar cambios acusados de la personalidad y hasta psicosis franca. 

Ademas de estos efectos centrales, las anfetaminas pueden llegar a causar trastornos cardiovasculares 
severos, con taquicardia, hipertension e incluso colapso cardiovascular. Aunque las anfetaminas no 
producen dependencia fisica como tal, la dependencia psicologica puede ser importante, apareciendo 
fatiga y depresion como manifestaciones de abstinencia. 

En general, las anfetaminas tienen muy buena absorcion por via oral, atravesando ampliamente la 
barrera hemato - encefalica. Su metabolismo ocurre por hidroxilacion y conjugacion glucuronica, 
gracias a las enzimas del sistema microsomal hepatico. Aunque sufren filtrado glomerular, las 
anfetaminas tambien pasan por un proceso de reabsorcion en el tubulo proximal. 

Existen otros agentes relacionados con la anfetamina, como la benzedrina y el extasis (yer luego). 

Simpaticomimeticos: Cocaina 

La cocaina es originaria de Latinoamerica y se ha usado por lo menos desde hace mas de 1200 anos, ya 
que los indigenas nativos de los andes suramericanos masticaban ya hojas de coca antes de la llegada 
de los espanoles. La cocaina aparece en las hojas de diversas plantas del genero Erythroxylon, sobre 
todo en las de E. coca. La estructura fundamental de la cocaina es la misma de los anestesicos locales, 
es decir, que es un la cocaina es un ester de acido benzoico y una base con nitrogeno (benzoil - metil - 
eegonina). 


dopamina, siendo esta ultima 




Los usuarios no pueden en realidad diferenciar los efectos de la cocalna de los producidos por las 
anfetaminas, con excepcion de la menor duracion de la primera (no mas de 30 minutos a menos que se 
trate de administraciones repetidas). Asi, aumenta el estado de alerta, hay sensacion de bienestar y 
euforia; se siente un aumento de la energla disponible; es comun que aparezcan tambien 
manifestaciones relacionadas, como ansiedad e inquietud. El uso cronico de cocalna causa defectos en 
la realizacion de actividades, tanto de tipo motor, como de las que requieren del juicio del individuo. 
Desde el punto de vista cardiovascular, el efecto tambien semeja el de las anfetaminas, pues pueden 
presentarse manifestaciones como taquicardia, hipertension, angina o infarto y hasta hemorragias 
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cerebrales. La cocaina tiene la capacidad de 
aumentar la temperatura corporal, lo cual se ha 
atribuido a su efecto general de aumento del 
metabolismo basal. A pesar de su parecido “clinico” 
con las anfetaminas, el mecanismo de accion de la 


cocaina es diferente, puesto que la cocaina incrementa la funcion mediada por catecolaminas por medio 
de la prevencion de su recaptacion del espacio sinaptico, en lugar de favorecer su liberacion. 
Aparentemente, tambien inhibe la recaptacion de serotonina. 

La intoxicacion aguda grave, tanto con cocaina como con anfetaminas, se manifiesta principalmente 
por alteraciones cardiovasculares de origen simpatico: palpitaciones, taquicardia, arritmias, 
hipertension, infarto, angina o infarto, espasmo cerebro - vascular, hemorragia cerebral, 
vasoconstriccion periferica, coagulacion intravascular, diseminada, diseccion aortica, muerte subita. El 
tratamiento es basicamente de mantenimiento, atendiendo de manera paliativa las manifestaciones mas 
notorias en cada caso. 

En general, se prefiere la administracion de cocaina por via intranasal, inyectada o fumada. Las 
siguientes son algunas de las diversas formas de presentacion de esta sustancia: 

- Hojas de coca : Absorcion variable, poco uso, como no sea el cultural por masticacion entre los 
habitantes de ciertas regiones andinas, sobre todo en Bolivia y en Peru. 

- Pasta de coca, base de cocaina o “bazuco Se obtiene de la maceracion de las hojas con acido 

sulfurico u otros productos quimicos alcalinos. Se fuma. 

Clorhidrato de cocaina: Sal de la cocaina formada con acido clorhidrico. Se utiliza por via nasal, 
por mucosas (boca o genitales) y puede ser diluida para inyeccion. 

“Speed - ball”: Mezcla de cocaina y heroina para inyeccion intravenosa. 




- “Crack”: Mezcla de pasta de cocaina con amoniaco y bicarbonato de sodio que produce cristales. 
Se fuma en pipas y se aspira el vapor. Es severamente toxica y adictiva. 

“Crack C”: Mezcla del crack “convencional” con alucinogenos. 

La base libre que es el “crack” se absorbe mucho mas rapidamente que el clorhidrato, por lo que 
produce un placer mas intenso; sin embargo, la sensation (“ crash ”) que sucede a la termination del 
efecto parece ser muy desagradable, de una manera parecida a la descrita para las anfetaminas. 

Parece ser que la cocaina se asocia a un grado bajo de tolerancia con su uso cronico, pero se ha descrito 
la posibilidad de “tolerancia aguda”, posiblemente como consecuencia de la depletion de los 
transmisores cuya recaptacion impide (seria un ejemplo de taquifilaxia). 

Desde el punto de vista farmacocinetico, puede afirmarse que la cocaina tiene una buena absorcion por 
multiples vias, incluyendo se absorbe atravesando por diversas vias, incluyendo diversas membranas 
mucosas, al igual que el tracto gastrointestinal (aunque su uso oral es raro). La cocaina es rapidamente 
degradada por esterasas plasmaticas, por lo que su vida media es muy corta, usualmente no mayor de 
una hora. Puede excretarse una pequena parte de la dosis por la orina de manera inalterada. 

Aparte de la transmision dopaminergica, sobre la que actua de manera directa, ciertas modificaciones 
de la transmision mediada por serotonina pueden participar como reforzadoras para el uso de cocaina. 
Aparte de la terapia conductual, hoy en dia no existen altemativas farmacologicas disponibles para el 
tratamiento de la dependencia a cocaina; sin embargo, se estudian diversos enfoques, incluyendo el uso 
de ciertos agentes dopaminergicos o incluso de ciertas tecnicas de inmunoterapia. 


Extasis 

El extasis es la 3,4 metilen 


dioximetanfetamina (MDMA) y aunque se trata de un agente 
psicoestimulante con acciones semejantes a las de 
la anfetamina, tambien puede ser considerado 
como un alucinogeno. El mecanismo basico de la 
CH 3 action del MDMA no se comprende del todo, pero 

parece involucrar la inhibition de la recaptacion 
de serotonina, asi como el favorecimiento de su liberation; en menor medida, favorece la 
permanencia de la dopamina y de la noradrenalina en el espacio sinaptico. La metenfetamina, droga 
relacionada quimicamente, es igualmente adictiva, pero es mas economica y facil de adquirir para 
los dependientes. 
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La serotonina liberada induce una sensacion de agrado, de placer sensorial, de mayores niveles de 
energia y de confusion mental; puede haber diversos grados de alucinaciones con percepciones 
alteradas, “aumento de conciencia de si mismo” y alteraciones del juicio. Adicionalmente, puede 
modificarse la funcion cardiovascular de manera importante, con aumento de la frecuencia cardiaca y 
la presion arterial, asi como aumentos potencialmente fatales de la temperatura corporal. Otras 
manifestaciones incluyen el tremor, la sudoracion profusa, el bruxismo, la midriasis. El uso frecuente 
de extasis usualmente se acompana de repeticiones de los efectos (“viajes”) aun sin la administracion 
de la droga {“flashbacks”)-, esto podria ser parte del efecto de la droga o bien podria representar 
reacciones psicoticas en sujetos ya geneticamente predispuestos. A veces, los usuarios de extasis 
consumen otras drogas mientras dura el “bajon” residual que puede llegar a ocurrir; las drogas elegidas 
para este proposito suelen ser el alcohol y Cannabis. 

La hipertermia puede complicarse con rabdomiolisis, coagulacion intravascular diseminada e 
insuficiencia renal aguda. Dado que los usuarios de extasis usualmente estan al tanto de los peligros 
que conlleva, los mismos suelen consumir gran cantidad de fluidos durante su uso; adicionalmente, 
suelen usar chupetas o caramelos para el alivio del bruxismo. 

Aunque puede considerarse que el extasis es muy parecido farmacologicamente a la anfetamina, la 
diferencia basica entre estos agentes proviene de su efecto particularmente alto en la transmision 
serotoninergica. 

Tanto el extasis como otros derivados producidos por las variaciones quimicas del nucleo molecular de 
MDMA son conocidos genericamente como “Drogas de Disenador” o “Drogas de Diseno” {Designer 
Drugs) y comparten sus caracteristicas desde el punto vista de sus acciones y su potencial de abuso. 
Entre estas drogas se encuentran siguientes (no todas derivadas de MDMA): 


Nombre 

Argot 

Alfa - metilfentanil 

China White 

Derivados de Fenciclidina (PCP) 

Polvo de Angel 

Metanfetamina 

Speed, Cristal 

Cloruro de metanfetamina recristalizado 

Ice 

Metilfioxianfetamina (MDA) 

Droga del Amor 

Metildioximetanfetamina (MDMA) 

Extasis 




La eliminacion del MDMA ocurre inicialmente por desmetilacion a DHMA, gracias al CYP450 
2D6; sin embargo, otras enzimas pueden participar tambien. Una pequena porcion se metaboliza a 
MDA. 

Dado que muchos de sus metabolitos son activos, el efecto del MDMA puede durar un poco mas que 
sus niveles plasmaticos. 

Metilxantinas 

Aunque sus efectos estan muy lejos de ser igual de nocivos, puede considerarse que la cafeina es una 
droga de abuso de uso legal, al igual que el alcohol y la nicotina. Aunque la fuente mas comun de 
cafeina es el cafe como tal ( Coffea arabica ), otras bebidas tambien presentan cantidades sustanciales 
de esta sustancia: Una taza de cafe usualmente contiene alrededor de 100 mg de cafeina; una de te 
(Thea sinensis ), entre 30 y 75 mg; una de chocolate (cacao, del Theobroma cacao), entre 5 y 40 mg; 
las bebidas de cola ( Cola accuminata ) suelen tener unos 60 mg por lata 0 unos 35 mg por cada 
botella. 

El cafe descafeinado usualmente contiene menos de 5 mg de cafeina por taza. Aparte de estas 
consideraciones, debe destacarse que aparte de la cafeina, en algunas de estas bebidas estan presentes 
dos alcaloides adicionales con efectos cualitativamente semejantes, que son la teofilina (te) y la 
teobromina (chocolate). 

El efecto mas notorio (y el mas buscado) con el consumo de la cafeina u otras metilxantinas es el 
aumento del estado de alerta, un flujo mas claro de pensamiento, y la disminucion de la somnolencia. 
Esta estimulacion del Sistema Nervioso Central puede reflejarse ademas por nerviosismo 0 ansiedad, 
inquietud, insomnio, temblores; cuando las dosis son extremadamente altas, la hiperexcitabilidad puede 
extenderse hasta convulsiones generalizadas, aunque esto es rare. 

El mecanismo de accion basico de estas sustancias es el bloqueo de los receptores de adenosina 
(purinergicos ), pero tambien algunos son tambien capaces de inhibir a la enzima fosfodiesterasa. Por 
tecnicas moleculares, se ha determinado la existencia de los siguientes receptores de adenosina: Al, 
A2A, A2B, A3. 

La cafeina esta presente en diferentes preparados farmacologicos, usualmente analgesicos o 
antigripales, como la teofilina 0 la eprofilina. Es de destacar que la cafeina tambien esta presente en 
ciertas “bebidas energizantes”, como por ejemplo el Red Bull ®. La teofilina se utiliza para la 
farmacoterapia del asma, aunque desde hace tiempo viene siendo reemplazada gradualmente por 
agentes que resultan mucho mas seguros. 



Nicotinay Tabaco 

Si bien el cigarrillo contiene miles de sustancias que pueden ser peligrosas para la salud por su 
capacidad de induccion de cancer, la nicotina (que no parece ser cancerigena) es la mas importante de 
todas, porque es la responsable tanto de la dependencia como de los efectos psicotropicos del tabaco. 
Junto con el alcohol, la nicotina es la droga legal mas ampliamente usada (mas de un tercio de la 
poblacion mundial adulta) y se puede asegurar que es una de las sustancias mas adictivas que se 
conocen (quizas la mas adictiva ). 

Los usuarios de cigarro, pipa y tabaco para mascar (“ chimo ”), tambien son adictos a la Nicotina, pero a 
pesar de la existencia de estas “altemativas”, es sin duda el cigarrillo la forma mas utilizada y cuando 
se inhala el humo del mismo, la nicotina que se absorbe rapidamente en el torrente sanguineo a traves 
de los pulmones y la mucosa oral y alcanza el cerebro en 7 segundos; aunque la vida media de la 
nicotina es de unas dos horas, la misma puede ser mayor en algunas sub - poblaciones particulares. 

Los efectos de la nicotina incluyen la excitacion, reduccion del estres, 
aumento de la atencion y de la memoria, ansiolisis y supresion del apetito (no 
se debe fumar solo con la esperanza de perder peso, porque los perjuicios del 
habito tabaquico son mucho mas graves que los determinados por la 
obesidad). La tolerancia se desarrolla rapidamente con la nicotina, 
probablemente de regulacion hacia arriba de los receptores nicotinicos; de esta 
manera, los efectos citados se hacen cada vez menos notables (incluso durante 
el curso de un mismo dia). 

La nicotina es un agonista potente y eficaz de los receptores colinergicos 
centrales y es de hecho su actividad en ellos la que les dio el nombre de receptores “nicotinicos”. 
Estos receptores ionotropicos tienen una localizacion presinaptica preferencial, modulando la 
liberacion de multiples tipos de neurotransmisores. Uno de las principales acciones que se ha 
comprobado para la nicotina es la de la promocion de la produccion y liberacion de dopamina, 
sobre todo a nivel del nucleo accumbens y en la amigdala (accion directa en centres reforzadores), 
pero ademas tambien causa alteraciones en otros sistemas de importancia, como el opioideo, el 
glutamaergico y el serotoninergico. 

La abstinencia de la nicotina puede acompanarse de manifestaciones usualmente opuestas a las 
descritas, con irritabilidad, agresividad, ansiedad, disforia, depresion, disminucion de la frecuencia y 
aumento del apetito (-> posible ganancia de peso). 
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El habito tabaquico ha sido asociado con enfermedad coronaria, con recien nacidos de bajo peso, asma 
precoz y diferentes tipos de cancer de esofago y, muy especiabnente, de pulmon. Ademas el tabaco va 
disminuyendo gradualmente la funcion hepatica, pudiendo llegar a producir cirrosis en este organo. 
Aparte de las terapias conductuales, diversas formas de reemplazo de nicotina (goma de mascar, 
parches transdermicos) pueden resultar muy exitosas para dejar el habito tabaquico, pues las mismas 
previenen o atenuan el sindrome de abstinencia; igualmente se pueden utilizar algunos agentes 
antidepresivos, como el bupropion (esto se descubrio por casualidad, despues de la observacion de que 
el tratamiento de la depresion con este farmaco reducia el deseo de fumar). 

Drogas Psicodelicas 

Los alucinogenos son descritos en multiples textos historicos y hay evidencias de que su uso se 
remonta a siglos antes de que se inventara la escritura. Los alucinogenos pueden describirse de manera 
simple como las diferentes sustancias que son capaces de alterar las percepciones, asi pues, estas 
drogas determinan alucinaciones, despersonalizacion, trastomos del esquema corporal e intensas 
vivencias de tipo onirico. El termino “ droga psicodelica ” incluye a los alucinogenos “clasicos” (LSD, 
mescalina), a las drogas disociativas (fenciclidina, ketamina) y a las anfetaminas sustituidas (estas 
drogas tambien pueden ser consideradas como estimulantes; el prototipo es el extasis ). 


Cannabinoides 


Los primeros registros sobre el uso terapeutico o recreativo del consumo de Cannabis aparecen ya en 
textos hindues, chinos y arabes de hace mas de mil anos; en la actualidad, es ampliamente 
utilizada en las sociedades occidentales, especialmente en el grupo etario comprendido 
por los adolescentes y adultos jovenes. De la planta Cannabis sativa 
pueden obtenerse dos productos distintos: Uno es el derivado del secado 
de las hojas y las flores y otro es el extracto resinoso; estos productos 
se conocen respectivamente como marihuana y hashish. El 
componente activo mas importante de estos preparados 
es el A - tetrahidrocannabinol ( representado en 
la figura), pero tambien se encuentran otros 
cannabinoides (hay mas de 60 en la planta). Para su mecanismo de accion, los ca nn abinoides 
interactuan con receptores especificos (receptores CBi), que estan ligados a proteina G (Gi); se cree 
que este receptor es muy frecuente en el Sistema Nervioso Central, rivalizando con la densidad del 





receptor GABAergico. No paso mucho tiempo antes de que se descubriera un nuevo receptor 
cannabinoide, que se denomino CB 2 . 


Hasta ahora, se ha determinado la presencia de dos ligandos cannabinoides endogenos principales 
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{endocannabinoides)', estos ligandos son la 
araquidonil - etanolamida (mas conocida como 
ida; ver figura ) y el 2 - araquidonil - glicerol. Dada su 
lipidica, estos ligandos son derivados de los 



fosfolipidos de membrana, siendo eliminados rapidamente en el espacio sinaptico por captacion celular 
e hidrolisis; por esto, se acepta que los endocannabinoides actuan solo en sitios muy cercanos al de su 
liberacion, posiblemente en receptores de celulas vecinas. 

Debe destacarse que los cannabinoides no solo actuan en sus propios receptores, sino que tambien 
pueden ocupar los receptores vanilloides. Aunque no se ha comprobado del todo, la localizacion 
anatomica de los receptores de cannabinoides indica que los mismos deben estar relacionados con la 
coordinacion y el control del movimiento, funciones cognitivas superiores, en la respuesta al estres y al 
dolor, en la regulacion del sueno, en los mecanismos de recompensa, en la regulacion de la temperatura 
corporal, el vomito, las nauseas, y el hambre. Tambien se asociarian con el sistema inmune, pero a 
traves del receptor CB 2 . Los receptores cannabinoides han sido detectados en localizaciones diferentes 
del Sistema Nervioso Central, como por ejemplo el tractor reproductivo femenino y masculino, el 
aparato digestivo, las celulas inmunes, el higado y el sistema cardiovascular. A nivel cardiovascular, la 
accion es particularmente compleja, pues aunque generalmente los cannabinoides median relajacion 
vascular, tambien pueden generar respuestas multifasicas con bradicardia precoz e hipotension 
duradera, seguidas de alguna respuesta presora). 

La interaccion de los cannabinoidesc son sus receptores en el Sistema Nervioso Central lleva a cambios 
como labilidad emocional (desde euforia hasta ansiedad), y percepcion aparente aumentada (color, 
musica, olores, etc.); tambien puede haber somnolencia e importante afectacion del juicio del 
individuo. Aunque hay pocas evidencias de una verdadera dependencia fisica 0 al menos de tolerancia, 
el retiro de los cannabinoides causa sindrome de abstinencia, caracterizado por nauseas, agitacion, 
irritabilidad y confusion. 

Aunque tiene una toxicidad relativamente baja, existe la probabilidad real de que el Cannabis y sus 
derivados sean teratogenicos. La administracion aguda de cannabinoides (fumada 0 no) se asocia con 
taquicardia muy importante, con incremento de la circulacion se noradrenalina circulante. Al parecer, la 
taquicardia esta mediada por el receptor CB1. 




Alrededor del 50 % de la dosis de Cannabis administrada al fumar es inhalada y casi la totalidad de esta 
fraccion es absorbida en el tejido pulmonar, alcanzando la circulacion y el cerebro en pocos minutos: 
Debe tomarse en cuenta de que los preparados pueden variar en contenido de A - tetrahidrocannabinol 
desde alrededor de un 3 % hasta mas de 30 %, lo que podrla aumentar el peligro de uso. 

Desde el punto de vista oral, la absorcion no es muy buena (biodisponibilidad de 25 - 30 %, gracias al 
efecto de primer paso hepatico), pero el efecto puede ser mas duradero gracias a la absorcion residual 
desde el tracto gastrointestinal. 

La distribucion de los cannabinoides es muy extensa y tienden a concentrarse en el tejido adiposo, por 
lo que la vida media de eliminacion tisular puede ser de hasta una semana (si se administra una dosis 
unica de cannabinoide, pueden detectarse niveles del mismo en el organismo hasta por un mes). 

En la actualidad existe mucha controversia acerca de la inclusion o no de derivados cannabinoides o 
sus analogos dentro de los esquemas del tratamiento paliativo del dolor en pacientes terminales la 
analgesia mediada por cannabinoides ocurriria a niveles sistemico, espinal, y supraespinal). Entre otros 
posibles no relacionados con el alivio del dolor se encuentran los siguientes: Antiemetico, 
anticonvulsivante, relajante muscular, antiasmatico, inmunosupresor, estimulante del apetito, insomnio 
y glaucoma. 

Tambien debe destacarse sobre el sistema cannabinoideo, que existen sustancias como el rimonabant, 
que son antagonistas CBi; aparentemente, estas cualidades podrian permitir que su administracion 
resultara beneficiosa en la terapia de entidades como la obesidad morbida y/o del sindrome metabolico. 

LSD y otros agentes serotoninergicos 

La dietilamida del acido lisergico o LSD, junto con la mescalina y la 
psilocibina son agentes cuya accion se dirige basicamente a la alteracion 
de la funcion del receptor de serotonina, del cual es un agonista (puede 
haber retroalimentacion negativa con el consumo 
cronico). 

Las acciones son similares a las del extasis, con 
alucinaciones y alteraciones de la percepcion. La 
percepcion se hace confusa y el paciente refiere por 
ejemplo sonidos como luces y colores. Ademas hay 
una sensacion de despersonalizacion intensa, en la 
que el individuo reporta “salirse de si mismo”. Los “viajes” desagradables son posibles y durante ellos 










pueden aparecer tendencias suicidas u homicidas. Hay tolerancia rapida al LSD, pero no se puede 
hablar de que ocurre un franco sindrome de abstinencia del retire. 

Anticolinergicos 

Un numero importante de antagonistas muscarinicos presentan un origen natural, destacando entre ellos 
dos alcaloides, que son la atropina ( Atropa belladona, Datura stramonium ) y la escopolamina 
(Hyoscyamus niger; ver figura), ambos esteres del acido tropico. Estos compuestos son basicamente 
utilizados por las personas dependientes en razon de su capacidad de generar alucinaciones, pero 
tambien generan ansiedad y confusion; las 
manifestaciones del Sistema Nervioso Central 
pueden progresar hacia cuadros extremos de 
agitacion, convulsiones y coma. La burundanga es 
un preparado de escopolamina que se usa con fines 
delictivos, pues administrada a la victima sin 
conocimiento, la somete a un estado de automatismo y 
con amnesia posterior de los hechos ocurridos (la “admin 
permite lograr niveles altos de escopolamina en un tiem 
media hora, obteniendose un efecto sinergico si se utiliza a la vez la via transdermica). Recientemente, 
los extractos de Datura o la escopolamina pura han comenzado a mezclarse con tranquilizantes 
(benzodiazepinas y fenotiacinas), una mezcla que usualmente se conoce como “ nueva burundanga 
estos tranquilizantes se anaden para evitar la agitacion psicomotora de la victima. Los dos aspectos mas 
importantes de la intoxicacion por “burundanga” son los siguientes: 

- Una amnesia anterograda grave, probablemente relacionada con su accion sobre el hipocampo. 
Incapacidad para reaccionar a la agresion externa (conducta de sumision), probablemente asociada 
con alguna accion sobre la amigdala. 

El fenomeno mas relevante que se encuentra en el caso de intoxicacion con burundanga es la conducta 
sumisa y obediente de la victima, que no es comun con otros tipos de intoxicacion. Afortunadamente, 
aun el abuso sexual es relativamente raro en los casos de intoxicacion con burundanga (< 5 %). El 
caracter anticolinergico de la escopolamina explica sus efectos sobre la memoria; la gravedad del 
efecto depende de la dosis utilizada y del hecho de que la escopolamina cruza muy facilmente la 
barrera hematoencefalica, y por esto afecta directamente el Sistema Nervioso Central. Por via oral, se 
absorbe con rapidez y se distribuye ampliamente. La mayoria de la droga se excreta a traves de la orina 
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durante las primeras 12 horas, lo que dificulta obtener analisis toxicologicos positivos. El uso de la 
burundanga con fines criminales es particularmente frecuente en Venezuela y en Colombia. 

Aparte de las manifestaciones centrales del uso de agentes antimuscarlnicos, puede sospecharse el 
consumo del los mismos si se comprueba en el paciente manifestaciones como las siguientes: Sequedad 
y aumento de la temperatura en piel y mucosas, disfagia, fotofobia, diplopia (vision borrosa), 
taquicardia y retencion urinaria, entre otras. En estos casos, que pueden considerarse como de un 
sindrome anticolinergico franco, los farmacos a utilizar son los inhibidores reversibles de la 
acetilcolinesterasa, como la fisostigmina (de eleccion) o la neostigmina. 


Fenciclidina 


La fenciclidina (“polvo de angel”, “pildora de la paz”) es una arilciclohexamina 
considerada como el prototipo de las drogas disociativas, grupo que incluye tambien a la 
ketamina y a la dizolcipina. Aunque se utilizo como anestesico por un tiempo, este 
uso se descontinuo por sus efectos conductuales, como agitacion, disforia, delirio, 
alucinaciones, paranoia, ira y violencia. La fenciclidina actua como antagonista 
colinergico, tanto en los receptores muscarinicos como en los nicotinicos; adicionaln 
tiene multiples efectos sobre la transmision dopaminergica, serotoninergica y opioidea. 



Otros Alucindgenos 

Entre los derivados de fuentes naturales se encuentran las setas de la especie psilocibe (psilocibina, 
psilocina), los cactus Peyote y San Pedro (Lophophora williamsii, de la 
que se obtiene la mescalina, ver jigura) y la ayahuasca (harmina, 
harmalina); ademas, tambien se cuenta con los antagonistas NMDA 
Q£U (como la ketamina) y, naturalmente, con los nuevos compuestos 

quimicos que cada dia son “lanzados” al mercado ilegal de estupefacientes. 




Manejo de la Dependencia 

Muy pocos (si es que alguno) de los pacientes verdaderamente dependientes pueden dejar sus habitos 
espontaneamente. Por eso, el manejo de los pacientes con farmacodependencia es muy complejo y 
preferiblemente debe ser multidisciplinario. En cada caso particular pueden tomarse medidas 
especificas, pero en general, se puede separar el tratamiento en dos tipos diferentes: Farmacologico y 
no - Farmacologico; lo comun es que ambos deban ser utilizados en cierta medida para cada caso 
individual. 




En cuanto a las medidas no - farmacologicas, las mismas se orientan basicamente a la psicoterapia y a 
distintas intervenciones de tipo conductual; entre estas medidas se encuentran la terapia cognitiva - 
conductual, la prevencion de recaldas, el manejo contingente y la terapia de favorecimiento emocional. 
Como se ha indicado ya, en algunos casos particulares puede llegar a ser de utilidad la farmacoterapia 
adecuada, como por ejemplo el tratamiento de la dependencia de herolna por medio del uso de 
metadona (o de la misma heroina); otro ejemplo pertinente es el del uso de parches de nicotina para 
tratara de dejar el habito tabaquico. 

La dependencia a drogas es un fenomeno cuya complejidad no debe ser minimizada, pues esta dado 
tanto por aspectos geneticos y biologicos, como por determinantes psicologicos, sociales y culturales, 
dado que no puede individualizarse el riesgo de dependencia de una manera adecuada, los programas 
de prevencion deben siempre dirigirse a un grupo poblacional tan amplio como sea posible, quizas con 
enfasis en ninos y adolescentes. 
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jBueno! jConque me has pescado con las manos en la masa!, £eh? jRecargando las baterias!... Pero no 
te preocupes: Lo tengo bien controlado... Se muy bien donde estan los limites... unas cuantas pastillas 
de dexedrin, un poco de percodan y un toque de darvon por el sabor ^sabes? 

Arthur Hailey (Medicina Peligrosa) 


Los cigarrillos son los unicos productos mortales si se usan exactamente como se supone. Por supuesto 
que se supone que el alcohol debe consumirse, pero en cantidades moderadas... Y hay algo mas. El 
alcohol produce una advertencia natural. Obtienes una retroalimentacion inmediata cuando usas el 
producto. No es asi con el tabaco. Toma anos de fumar antes de que notes el dano a tu organismo. Para 
ese momento, ya eres adicto y no puedes dejarlo... 

John Grisham (The Runaway Jury) 


Contra la estupidez, los mismos dioses luchan en vano. 


Schiller 

El alcohol etilico es un compuesto organico familiar a todos y, por lo general, muy apreciado por la 
mayoria. 


Isaac Asimov (Nueva Gula de la Ciencia, 1985) 
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Diureticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nelly del Valle Lugo de Vallin 

El volumen corporal depende estrechamente de la cantidad de sodio en razon de que el mismo es el 
principal soluto del espacio extracelular y por ello mantiene agua en dicho espacio. Por eso, los 
mecanismos farmacologicos mas habituales para disminuir el volumen del liquido extracelular suelen 
implicar la reduccion del contenido de Na + . 


La homeostasis del agua y del sodio se mantiene sobre gracias a la funcion renal, que mantiene un 
equilibrio dinamico de la cantidad de los mismos, gracias a la interrelacion de procesos que se dan en el 
nefron (ver figura): Filtracion, reabsorcion y secrecion. 




El movimiento (y ulterior regulacion) renal de la cantidad de sodio comienza a nivel glomerular, con la 
filtracion de la mayor parte del contenido no protelnico no celular del plasma junto con una cantidad 
considerable de agua. Este contenido filtrado incluye al sodio, del cual debe ser reabsorbido entre un 60 

- 70 % (tambien se reabsorbe una proporcion semejante de agua). Los mecanismos basicos para la 
reabsorcion de sodio son los siguientes: 

- Cotransporte con distintos solutos, como la glucosa. 

Intercambio con Hidrogeno (antiporte) 

- Transports dependiente de cloruro 

La reabsorcion de sodio ocurre diferencialmente a nivel de los distintos segmentos del nefron: Un 60 - 
65 % se produce a en el segmento proximal, mientras que un 25 - 30 % sucede en el asa de Henle. Esta 
reabsorcion sodica va naturalmente acompanada de la reabsorcion de la mayor parte del agua filtrada a 
nivel glomerular. Los farmacos que inducen una perdida mayor de agua a nivel renal se conocen como 
diureticos, que en su mayoria generan tal efecto en razon de su capacidad de provocar una mayor 
perdida de sodio en el nefron (la perdida renal de sodio se conoce como efecto natriuretico ). 


Los cambios que afectan el contenido urinario por medio de los procesos de Reabsorcion (R) y 
Secrecion (S) se resumen en el siguiente esquema: 
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Clasificacion de los FArmacos Diureticos 


Los diureticos se dividen en grupos farmacologicos principales que dependen del lugar del nefron en el 
que ejercen su efecto, usualmente con una buena correlacion con su mecanismo basico de accion: 

1. Diureticos inhibidores de la anhidrasa carbonica 

2. Diureticos osmoticos 

3. Diureticos de asa, que actuan en la rama ascendente del asa de Henle. 

4. Diureticos tipo tiazida o distales, que actuan en el tubulo contorneado distal. 

5. Diureticos ahorradores de potasio, que actuan en el tubulo contorneado distal y colector cortical. 
Existen dos grupos basicos de farmacos con mecanismo diferentes: 

a. Interferencia con la actividad de la bomba de sodio. 

b. Antagonismo de la Aldosterona 

6 . Diureticos antagonistas de los receptores de vasopresina (hormona antidiuretica). Estos agentes se 
consideran como acuareticos, pues aumentan la excrecion renal de agua afectando poco la de sodio. 

El hecho de que esta clasificacion tenga un basamento aparentemente basado en aspectos anatomicos es 
debido al hecho antes mencionado de que la reabsorcion de sodio ocurra diferencialmente en la 
neurona; de esta manera, los diureticos mas activos son los de asa y los tiazidicos. A pesar de que una 
gran reabsorcion de sodio tiene lugar normalmente en los segmentos proximales de la neurona, los 
diureticos con accion en ese nivel no resultan clinicamente muy eficaces, porque la reabsorcion puede 
ser compensada a niveles mas distales, sobre todo en el asa de Henle; por otra parte, los diureticos de 
accion mas distal (como los ahorradores de potasio) tienen una baja eficacia en razon de que la mayor 
parte de la reabsorcion ya ha ocurrido cuando el filtrado alcanza esos niveles. Ademas del sitio del 
nefron donde actuan, la actividad de los diureticos depende de la ingestion diaria de sodio y agua. 
Existen algunas sustancias que pueden modificar el indice de filtracion glomerular, principalmente las 
xantinas, como la cafeina y teofilina; estos agentes generan un aumento del flujo sanguineo renal que 
lleva la incremento de la filtracion glomerular y al aumento de la formacion de orina. Aunque en efecto 
se produce cierto efecto de paridad de agua y sodio, usualmente no se considera a estos agentes como 
agentes diureticos propiamente dichos. 

A continuacion se describe brevemente cada uno de los grupos farmacologicos citados, con una breve 
ampliacion acerca de representantes prototipo en el apendice. 
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Diureticos Inhibidores de la Anhidrasa Carbonica 


La anhidrasa carbonica es una enzima que presente en globulos 
rojos, cerebro, celulas renales, celulas de via digestiva, etc; 
basicamente cataliza la interconversion entre bicarbonato y 
dioxido de carbono, como muestra el esquema adjunto. A nivel 
renal (ver figura), el proton necesario para formar H2CO3 
intraluminal se obtiene a expensas de la captacion de sodio, por 
lo que hay reabsorcion neta del mismo. Si se inhibe la actividad 
de la enzima con farmacos como la acetazolamida o la 
dorzolamida, la reabsorcion descrita no ocurre y aumenta la 
concentration intratubular de sodio. Aunque estos agentes tienen 
efecto diuretico, el mismo es deleznable por existir multiples 
oportunidades adicionales para la reabsorcion de agua y sodio. Asi, los inhibidores de la anhidrasa 
carbonica tienen efectos debiles, por lo que rara vez son utilizados por su efecto diuretico. Las 
indicaciones clinicas mas importantes son a nivel ocular (reducir la presion intraocular en el glaucoma). 
Las modificaciones hidroelectroliticas basicas generadas por los inhibidores de la anhidrasa son: 
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Diureticos osmoticos 
Por definition, se trata de agentes que una 
vez en un compartimiento del organismo, 
tienden a retener agua en el mismo ( efecto 
osmotico ). El manitol, que es el agente 
prototipo, es un polisacarido (hexosa 
polihidroxilada) que pasa facilmente al 
filtrado glomerular, pero no es 
reabsorbido; asi, el manitol sera capaz de 
retener agua en el espacio intraluminal, 
que debera ser excretada, naturalmente 
acompanada por iones como el sodio (ver esquema). Debe destacarse, sin embargo, que la perdida 




























relativa de agua y sodio es a favor de la primera, por lo que el manitol produce basicamente una 
diuresis de agua, con perdida limitada de Na + y K + (en cierta forma, pueden considerarse como 
acuareticos, asi como los antagonistas de la vasopresina). 

Como los agentes osmoticos generalmente expanden el espacio liquido extracelular, los mismos no 
suelen usarse como diureticos propiamente dichos. Usualmente, este tipo de agentes se usa para reducir 
o prevenir el edema cerebral, reducir la presion intraocular elevada (manejo del paciente con glaucoma) 
o tratar ciertos sindromes de desequilibrio. 

Diureticos de Asa 

La furosemida, el acido etacrinico y la bumetanida se encuentran entre los diureticos que se conocen 
como diureticos del asa, pues su mecanismo de fundamental esta dado por sus accion a nivel de la 
porcion gruesa (distal) de la rama ascendente del asa de Henle; estos compuestos bloquean la 
reabsorcion del ultrafiltrado que emerge del tubulo proximal (donde se ha reabsorbido ya el 70 % del 
ultrafiltrado glomerular) a nivel de la porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle. Otros 
agentes que pueden considerarse en este grupo son la 
muzolimina, la etazolina, la ozolinina, y la xipamida. 
Clinicamente, la furosemida es el agente mas usado. 

Como parte de su mecanismo de accion, estos diureticos 
actuan en la rama ascendente cortical y medular e incluyen 
en su efecto a las celulas de la macula densa, en la porcion 
mas proximal del tubulo distal. 

En estos lugares, la entrada de sodio a la celula depende del 
co - transportador Na + - K + - 2C1 localizado en la cara 
luminal o apical de la membrana; un sistema que solamente 
puede funcionar si los cuatro sitios del transportador estan 
ocupados respectivamente con dos iones cloruro, uno de sodio y uno de potasio. Los diureticos de asa 
compiten con los sitios del cloruro y de este modo reducen de manera importante la cantidad de sodio 
que de otra manera seria reabsorbida, 

A dosis suficientes, los diureticos de asa, o de techo alto como tambien se les llama, favorecen la 
excrecion del 20 al 25 % del Na + que es filtrado, por lo que constituyen los diureticos mas potentes, 
generando una intensa natriuresis dosis - dependiente, que es de relativamente corta duracion. La 
furosemida, por ejemplo, al ser administrada por via oral, produce diuresis en los 30 - 60 minutos de la 
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administracion, con el efecto diuretico maximo en 1 - 2 horas (accion total de hasta 6 horas); si se 
administra por via intravenosa, la diuresis ocurre en 5 minutos, con maximo en 20 - 60 minutos y 
duracion de unas 2 horas. 

Como son agentes potentes y rapidos, los diureticos de asa son utiles sobre todo cuando es esencial 
lograr una diuresis eficaz y rapida, como por ejemplo en casos de reduction del edema pulmonar agudo 
secundario a insuficiencia ventricular izquierda. Tambien se usan para tratar el edema asociado a 
enfermedades renales o hepaticas y se administran a dosis altas para tratar la oliguria por in s uficiencia 
renal cronica. Aunque para el tratamiento cronico se prefiere a los diureticos tiazidicos, los de asa 
pueden ser de election en pacientes que no respondan a los mismos. Las siguientes son las alteraciones 
electroliticas mas importantes ocasionadas por los diureticos de asa: 
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Diureticos Tiazidicos 

Las tiazidas reciben su nombre a partir de la molecula original a parti r de la cual se desarrollaron que es 

la clorotiazida (una benzotiadiazina). Este compuesto es 
un inhibidor debil de la anhidrasa carbonica, pero aun 
asi es un diuretico muy eficiente. El mecanismo 
fundamental de la accion de estos agentes es el de la 
inhibition del transporte de Na + (y Cl en el tubulo 
distal, en el segmento conector al final del distal y 
quizas en la primera portion del tubulo colector 
cortical. Estos segmentos solo reabsorben hasta un 5% 
del Na + filtrado, por lo que estos agentes no son tan 
eficaces como los agentes de asa (ademas, parte del Na + 
no reabsorbido se reabsorbe en el tubulo colector 
cortical). Causan diuresis unas dos horas tras su 
administracion, con una duracion de hasta 24 horas en 
algunos casos. Los diureticos tiazidicos reducen la excretion urinaria de calcio 




























Como se vera en al apartado acerca de los usos clinicos, este tipo de accion no es de gran utilidad en 
pacientes con padecimientos que cursan con edema, pero persiste su utilidad en el tratamiento de la 
hipertension arterial, para la cual pueden incluso considerarse como agentes de primera eleccion. 
Aunque la clortalidona no presenta la misma estructura quimica de otros agentes de este grupo, 
usualmente se la considera dentro del mismo por su perfil farmacologico. La indapamida es un 
diuretico con cierta capacidad como agente vasodilatador que la hace util en estados hipertensivos. 

Las siguientes son las alteraciones electroliticas mas importantes ocasionadas por los diureticos 
tiazidicos: 
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Diureticos ahorradores de potasio 

Aunque dos mecanismos de accion diferente, estos agentes tienen en comun su accion en las celulas del 

tubulo colector cortical y quizas tambien en zonas 
mas distales aun. 

La amilorida y el triamtereno son agentes con accion 
inhibitoria del canal apical de sodio (ver figura), 
reduciendo la transferencia neta de K + . Ya que este 
efecto impide el desarrollo de un potencial negativo 
en la luz tubular, se reduce la secretion y perdida de 
los iones K + y H + (carecen de efecto kaliuretico). 

La espironolactona es un agente de estructura 
esteroidal que puede considerarse como el prototipo 
del otro grupo de diureticos ahorradores de potasio, 
que son los antagonistas competitivos de los 
receptores de aldosterona. Actualmente, se cuenta 
con la eplerenona, que tendria una selectividad mucho mas alta por el citado receptor (potencialmente 
habria menos danos perifericos con este nuevo farmaco que con la espironolactona). La cantidad de 
sodio excretada por estos agentes no es muy alta, pues a ese nivel la mayor parte de la reabsorcion de 
este ion ya ha ocurrido. Como estos agentes son diureticos debiles, los mismos son mas usados en 
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diversas combinaciones (sobre todo para el tratamiento de la hipertension); no obstante, esta 
combinacion puede ser util tambien para prevenir la hiperpotasemia causada por este tipo de diureticos. 
Las modificaciones hidroelectroliticas basicas generadas por los ahorradores de potasio son: 
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Diureticos Inhibidores de la vasopresina 

La vasopresina u hormona antiduretica (ADH) es una hormona sintetizada en los nucleo supraoptico y 
paraventricular del hipotalamo, siendo luego almacenada en la neurohipofisis, desde donde se secreta 
dependiendo de ciertas condiciones. La ADH es un nonapeptido muy parecido a la oxitocina (de hecho, 
sus receptores Via, Ylb y V2 tienen cierta capacidad de ligar oxitocina). 

Los estimulos mas importantes para la liberacion de ADH son la hiperosmolaridad plasmatica 
(generalmente por sodio o glucosas) y la deplecion del volumen (la hipotension arterial tiene el mismo 
efecto que la deplecion real de volumen, pues este efecto depende de barorreceptores). 

Para lograr su funcion, la ADH actua en los receptores ubicados en las membranas basolaterales de las 
celulas de los tubulos colectores corticales y medulares, cuya activacion permite la migracion y fusion 
de vesiculas que contienen canales proteicos para agua hacia la membrana apical, aumentando el 
influjo de agua ( reabsorbida ). Ademas, la ADH tambien reduce el flujo sanguineo medular renal, 
estimula secretion de ACTH con la posterior sintesis y liberacion de aldosterona; igualmente, se 
estimula la sed, favoreciendo la ingesta de agua. Cuando hay una falta total o parcial de la funcion de la 
ADH, se presenta lo que se conoce como diabetes insipida, que es una patologia en la que el paciente 
presenta una severa poliuria y polidipsia. La ADH tambien esta relacionada con otras patologias, como 
por la insuficiencia cardiaca, pese a la sobrecarga de volumen y a la reduccion de la osmolaridad 
plasmatica que presentan los pacientes. 

Los receptores Via se encuentran en las celulas musculares lisas vasculares median vasoconstriccion, 
mientras que se asocian con hipertrofia en el miocardio. Los receptores Ylb se encuentran en el lobulo 
hipofisiario anterior e intervienen en la liberacion de la adrenocorticotropina (-> liberacion de 
aldosterona). Los receptores V2 se encuentran en el rinon, en tubulo distal y en el colector, que es 
donde ocurre la accion antidiuretica de la ADH. La ADH tambien estimula co - trasporte Na+ - K+ - Cl 
- en la rama ascendente del asa de Henle gracias a receptores V2. Todas estas funciones llevaron a 
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pensar que el antagonismo de las mismas permitirla el logro de un efecto diuretico cllnicamente util, 
especialmente porque los agentes con esta accion serlan basicamente acuareticos, para diferenciarlos 
de otros farmacos que permiten la perdida de agua solo secundariamente a su accion natriuretica. 

Las dos drogas mas conocidas como antagonistas de la ADH son el tolvaptan y el conivaptan. El 
primero es un antagonista selectivo del receptor V2, mientras que el segundo antagoniza tanto al 
receptor Via como al V2. Ambos agentes aumentan la excrecion de agua libre y la osmolaridad 
plasmatica, reducen el peso corporal, disminuyen la congestion circulatoria venosa e incrementan 
moderamente. 

A diferencia de otros diureticos, estas drogas pueden aumentar moderadamente la concentracion de Na + 
y de otros electrolitos (esto ocurre por concentracion del espacio vascular principalmente, aunque el 
espacio extracelular en general tiende a concentrarse ligeramente). 

Reacciones Adversas de los Diureticos 

Desequilibrio HidroelectroUtico. 

Los efectos adversos del tratamiento diuretico son secundarios principalmente al desequilibrio 
hidroelectrolitico inducido por estos farmacos, comenzando por el mas logico que seria la 
deshidratacion, pero que no es frecuente que se presente de forma grave, aunque cabe mencionar que el 
manitol como diuretico osmotico puede provocar una expansion excesiva del espacio extracelular, lo 
que puede agravar la insuficiencia renal severa anurica. 

Entre todos estos efectos, la hiponatremia es el mas importante, que naturalmente no se observa con los 
inhibidores de la vasopresina. Dado que la perdida de sodio depende del sitio de accion en el nefron, 
son los diureticos de asa los mas asociados a esta alteracion, seguidos de los tiazidicos. Los diureticos 
pueden causar ademas alcalosis hipocloremica, hipocalcemia e hipomagnesemia. Las tiazidas por su 
parte tienen como complicacion mas la hipocalcemia con alcalosis metabolica. 

Otra alteracion frecuente con el uso de diureticos es la hipopotasemia, que puede aparecer con los 
diureticos tiazidicos y los de asa, ya que la perdida de sodio no reabsorbido a cada nivel respectivo 
tiende a tratar de compensarse por intercambio con K + en niveles mas distales; a dosis equivalentes 
desde el punto de vista diuretico, el riesgo de hipopotasemia es mayor con las tiazidas que con los 
diureticos de asa y es particularmente peligrosa en pacientes con enfermedad coronaria grave y los 
tratados con digitalicos (en este sentido, es tambien peligrosa la hipomagnesemia por tiazidas); ademas, 
en pacientes con insuficiencia hepatica, la hipopotasemia puede precipitar una encefalopatia, sobre todo 



en casos de cirrosis alcoholica. Naturalmente, esto no ocurre con los diureticos ahorradores de potasio, 
que en todo caso tenderian a producir hiperpotasemia y acidosis metabolica (prudencia en el uso de 
pacientes nefropatas o tratados con IECAs). Tomando esto en consideration, una combination racional 
muy util seria la de un diuretico “perdedor de potasio” (como los tiazidicos y los de asa) con un 
diuretico “ahorrador de potasio”. Debe destacarse que los antagonistas de la aldosterona y otros 
ahorradores del potasio pueden producir hipercalcemia sobre todo en los pacientes con insuficiencia 
renal. 

Otros trastomos electroliticos que pueden ocurrir son la hipercalcemia (tiazidas), a hipocalcemia 
(diureticos de asa) y la hipomagnesemia (tiazidas o diureticos de asa). 

Las manifestaciones de desequilibrio hidroelectrolitico pueden ser muy variables, desde trastornos 
relativamente menores como sequedad de boca, sed y algunas alteraciones gastrointestinales llegando 
hasta trastomos graves como convulsiones, hipotension postural o no (por hipovolemia), oliguria y 
arritmias. 

Otros Trastornos 

La hiperuricemia es un hallazgo frecuente en pacientes que consumen diureticos (sobre todo de asa) y 
usualmente no causa trastornos graves al paciente en ausencia de gota; es mas frecuente en el sexo 
masculino. Los diureticos del asa pueden ser ototoxicos sobre todo cuando son administrados por via 
parenteral y si existe insuficiencia renal; de hecho, la administration de furosemida en una inyeccion o 
infusion rapida a dosis altas puede producir tinnitus e incluso sordera permanente. Tanto los diureticos 
de asa como las tiazidas tienen capacidad de generar hiperglucemia (menor ffecuencia que con las 
tiazidas). 

Interacciones Medicamentosas 

El tiempo de protrombina aumenta al usar en conjunto la furosemida y la warfarina, pues el 
diuretico desplaza a la warfarina de su union con la albumina y asi el anticoagulante libre ejerce 
sus efectos. 

Las lipoproteinas plasmaticas aumentan de manera estadisticamente significativa en pacientes que 
ingieren tiazidas: Hay un aumento neto del colesterol circulante. 

Algunos inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas como por ejemplo la indometacina pueden 
antagonizar el efecto antihipertensivo de los diureticos tiazidicos. 



Las tiazidas aumentan la toxicidad de la amantadina que es un antiviral que se usa para prevencion de 
la influenza tipo A. La ototoxicidad ya mencionada puede ser aditiva con otros agentes como los 
aminoglicosidos. La anfotericina B aumenta la hipokalemia de los diureticos. La furosemida aumenta 
la neffotoxicidad de las cefalosporinas. Aparte de las reacciones adversas ya citadas, puede haber 
hipresensibilidad de algunos pacientes antes agentes especificos. 

Usos Clinicos mAs importantes de los Diureticos 

Dado su efecto, parecerla que el uso clinico mas importante de los diureticos es en aquellas entidades 
en las que haya retencion hidrica y/o edemas, como ocurriria en los casos de edemas asociados a 
insuficiencia cardiaca congestiva leve o moderada, disfuncion renal (sindrome neffotico) o enfermedad 
hepatica; con diureticos de asa si los casos son graves o agudos, con tiazidas para tratamiento cronico. 
En el mismo orden de ideas, otra posible indicacion de los diureticos es en la ascitis que es una de las 
complicaciones que acompanan a la cirrosis hepatica (la ascitis, despues de todo, puede considerarse 
una forma especial de edema). 

Aunque las citadas si son indicaciones apropiadas, el uso mas importante de los diureticos es sin 
duda alguna en el tratamiento cronico de la hipertension arterial. Con respecto a la evidencia 
disponible, se aconseja sobre todo el uso de las tiazidas, en bajas dosis; aparentemente el uso de 
dosis mayores no se asocia a un mejor efecto terapeutico pero si a mayor toxicidad (antes que 
aumentar la dosis, se prefiere la asociacion con otro tipo de agente, como por ejemplo un 
bloqueante de los receptores P adrenergicos). La monoterapia con diureticos tiazidicos en la 
hipertension se asocia en promedio a una disminucion de6-7yl5-16 mm Hg en las presiones 
diastolica y sistolica, respectivamente. Tambien debe destacarse que los diureticos se encuentran 
entre los antihipertensivos mas economicos. El mecanismo inicial de la accion antihipertensiva 
depende de la inhibicion de la reabsorcion de sodio y cloro en diferentes segmentos del nefron, con 
disminucion del volumen extracelular y descenso del gasto cardiaco; luego de unos dias, el 
volumen plasmatico se normaliza, pero cae la resistencia periferica, quizas por disminucion del 
sodio (y el calcio) intracelular. A veces se reconoce una fase intermedia (“ subaguda ”) entre estos 
dos periodos, en la cual la reduccion de la presion arterial estaria mediada por una disminucion del 
volumen plasmatico que aun no se ha normalizado del todo y una caida de la resistencia periferica 
que aun no ha alcanzado su maximo. 

Aunque con el uso de dosis altas la frecuencia puede ser importante, los efectos electroliticos y 
metabolicos (hipokalemia, hiperuricemia, hiperlipidemia, hiperglicemia) de las tiazidas son 



minimos; por ejemplo, en el Estudio de Hipertension Sistolica en Ancianos (SHEP) solo se 
observo una frecuencia de hipopotasemia significativa en 1 % de los pacientes. En la 
actualidad, se cree que las tiazidas podrlan tener ventajas incluso sobre farmacos 
antihipertensivos “mas modernos”. 

Los diureticos tiazldicos reducen la excrecion urinaria de calcio, y este efecto puede ser util en la 
terapia de la la hipercalciuria idiopatica en pacientes con litiasis de calcio. Paradojicamente, las 
tiazidas se usan para tratar la diabetes insipida, porque en esos casos son capaces de reducir el 
volumen de orina. 

En ciertas alteraciones hidroelectroliticas de baja frecuencia como por ejemplo en la hiponatremia 
debida a la secrecion inadecuada de ADH y en la hiponatremia con pacientes con hiperaldosteronismo 
secundario hay aumento en el espacio extracelular en forma de retencion electrolitica, por lo que son 
muy utiles los diureticos del asa por sus efectos electroliticos; igualmente, en la hiperpotasemia de la 
insuficiencia renal puede usarse la furosemida. 

La utilizacion de los diureticos en la insuficiencia renal cronica y en vista de la disminucion de la 
filtracion glomerular tiene el problema de resistencia a los diureticos y esta resistencia se basa en 
factores farmacodinamicos, como por ejemplo la relacion balance de sodio y el volumen intravascular 
y factores farmacocineticos que se refieren en otros a la dosis total del diuretico que llega a la orina, ya 
que se ha establecido plenamente que la respuesta a los diureticos esta determinada por la cantidad del 
diuretico que llega a la orina y no por su concentracion plasmatica. 

Rara vez se usan los diureticos ahorradores de potasio como agentes unicos, sino como complemento a 
la terapia con agentes como las tiazidas, que tienden a depletar potasio; en otras palabras, se usan con 
mucha frecuencia para prevenir la hipopotasemia inducida por otros diureticos. 

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica son diureticos debiles que raramente son utilizados por su 
efecto diuretico, y se administran principalmente para reducir la presion intraocular en el glaucoma. La 
acetazolamida es un farmaco de cuarta eleccion como anticonvulsivante; otros diureticos podrian 
compartir esa accion farmacologica. 

Los diureticos osmoticos se indican sobre todo para el tratamiento del edema cerebral, y tambien para 
reducir la presion intraocular elevada. 

Aunque su uso clinico aun no esta claramente extendido, se han hechos experiencias 
esperanzadoras tanto con el conivaptan como con el tolvaptan en pacientes que padecen de 
Insuficiencia Cardiaca. 
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Caracteristicas BAsicas de Agentes Prototipo 

Inhibidores de la Anhidrasa Carbonica: Donolamida 
Presentaciones : Solution oftalmica al 2 %, combinada o no. 

Indicaciones : Reduction/Prevention del edema cerebral, reduction de la presion intraocular elevada 
(pacientes con glaucoma de (angulo abierto); trastomos vertiginosos. 

Contraindicaciones : Pacientes con deterioro renal grave o con hipersensibilidad al farmaco. 
Precauciones : En pacientes con trastomos renales, con glaucoma agudo de angulo cerrado, no se 
conoce con total certeza su perfil de seguridad en los ninos y en las embarazadas. 

Posologia : Usualmente se trata con 1 gota en cada ojo afectado TID. 

Reacciones Adversas : Distintos trastomos menores (pmrito, sabor amargo o metalico, etc.). Trastomos 
oculares que pueden ir de vision borrosa y pmrito ocular hasta conjuntivitis y queratitis. El 
desequilibrio hidroelectrolitico importante es raro. 

Diureticos Osmoticos: Manitol 

Presentaciones : Infusion (Solucion para infusion), manitol al 10%, 20% 

Indicaciones : Edema cerebral; presion intraocular elevada (tratamiento prequirurgico o de urgencia) 
Contraindicaciones : Edema pulmonar; hemorragia intracraneal (excepto durante craneotomia); 
insuficiencia cardiaca congestiva grave; edema metabolico con fragilidad capilar anormal; 
deshidratacion grave; insuficiencia renal (excepto si la dosis de prueba produce diuresis) 

Precauciones : Yigilancia del equilibrio hidroelectrolitico; vigilancia de la funcion renal. Las soluciones 
que contienen mas del 15% de manitol pueden cristalizar durante el almacenamiento, los cristales se 
deben redisolver calentando la solution antes de administrarla (si quedan cristales no se debe 
administrar); el equipo para la administration intravenosa debe disponer de un filtro; el manitol no se 
debe administrar con sangre total ni a traves del mismo equipo de transfusion de la sangre. 

Posologia : Dosis de prueba si el paciente esta oligurico o si la funcion renal es inadecuada, por infusion 
intravenosa, en una solucion al 20%, infusion de 200 mg/kg durante 3-5 minutos; se repite la dosis de 
prueba si la diuresis es menor de 30 - 50 ml/hora; si la respuesta es inadecuada tras una segunda dosis 
de pmeba, hay que reevaluar al paciente; Aumento de la presion intracraneal o intraocular, por infusion 
intravenosa, infusion de una solucion al 20% durante 30 - 60 minutos, 0,25 - 2 g/kg; Edema cerebral, 
por infusion intravenosa, infusion rapida de una solucion al 20%, 1 g/kg 
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Reacciones Adversas : Desequilibrio hidroelectrolitico; sobrecarga circulatoria, acidosis; edema 
pulmonar sobre todo en caso de reserva cardiaca disminuida; escalofrios, fiebre, dolor toracico, mareo, 
alteraciones visuales; hipertension; urticaria, reacciones de hipersensibilidad; la extravasation puede 
producir edema, necrosis cutanea, tromboflebitis; raramente, insuficiencia renal aguda (dosis altas). 

Diureticos de Asa: Furosemida 

Presentaciones : Comprimidos, furosemida 40 mg: Inyeccion (Solution para inyeccion), furosemida 10 
mg/ml, ampolla 2 ml 

Farmacocinetica : Biodisponibilidad oral de 60 %; Excrecion Renal inalterada de 66 %; UPP = 98 %: 
Vida media > 90 h. 

Indicaciones : Edema; oliguria secundaria a insuficiencia renal 

Contraindicaciones : Insuficiencia renal con anuria; estados precomatosos asociados a cirrosis hepatica 
Precauciones : Yigilancia de electrolitos sobre todo potasio y sodio; hipotension; edad avanzada 
(reducir dosis); gestation, lactancia; hay que corregir la hipovolemia antes de su administracion en la 
oliguria; alteracion renal, alteracion hepatica; hipertrofia prostatica; porfiria. 

Posologia : a) Edema, por via oral, ADULTOS inicialmente 40 mg al dia en pauta ascendente; 
mantenimiento, 20 - 40 mg al dia; se puede aumentar a 80 mg al dia o mas en caso de edema resistente; 
NINOS 1-3 mg/kg al dia (maximo 40 mg al dia); b) Edema agudo de pulmon (inyeccion intravenosa 
lenta) ADULTOS 20 - 50 mg, si es necesario se usan incrementos de 20 mg cada 2 horas; si la dosis 
unica eficaz es mayor de 50 mg, se considera administrar en infusion intravenosa lenta a una velocidad 
que no supere los 4 mg/minuto; NINOS 0,5 - 1,5 mg/kg al dia (maximo 20 mg al dia); c) Oliguria (tasa 
de filtrado glomerular inferior a 20 ml/minuto), por infusion intravenosa lenta a una velocidad que no 
supere los 4 mg/minuto, ADULTOS inicialmente 250 mg durante 1 hora; si la diuresis no es 
satisfactoria durante la hora despues de la primera dosis, infusion de 500 mg durante 2 horas despues, 
si no hay respuesta satisfactoria durante la hora despues de la segunda dosis, infusion de 1 g durante 4 
horas; si no hay respuesta despues de la tercera dosis, probablemente se requiera dialisis. 

Reacciones Adversas : Hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia, alcalosis hipocloremica, 
aumento de la excrecion de calcio, hipovolemia, hiperglucemia (menor frecuencia que con las tiazidas); 
aumento transitorio de las concentraciones plasmaticas de colesterol y trigliceridos; con menor 
frecuencia hiperuricemia y gota; raramente eruption, fotosensibilidad, mielodepresion (-> retiro), 
pancreatitis (con dosis parenterales altas), tinnitus y sordera (administracion rapida de dosis altas por 
via parenteral y en alteracion renal; la sordera puede ser permanente en presencia de otros ototoxicos). 





Diureticos Tiazidicos: Hidroclorotiazida 


Presentaciones : Comprimidos, hidroclorotiazida 25 mg, 50 mg 

Farmacocinetica : Biodisponibilidad oral de 65 - 75 %; Excrecion Renal inalterada de 92 %; UPP = 95 
%: Vida media de 1,5 h. 

Indicaciones : Edema; diabetes insipida; hipertension; insuficiencia cardiaca. 

Contraindicaciones : Alteracion renal o hepatica grave; hiponatremia, hipercalcemia, hipopotasemia 
refractaria, hiperuricemia sintomatica; enfermedad de Addison 

Precauciones : Alteracion renal, alteracion hepatica; gestacion, lactancia; edad avanzada (reducir dosis); 
puede producir hipopotasemia; puede agravar la diabetes mellitus y la gota; puede exacerbar un lupus 
eritematoso sistemico; Porfiria. 

Posologia : Hipertension, por via oral, ADULTOS 12,5 - 25 mg al dia; EDAD AVANZADA 
inicialmente 12,5 mg al dia; Edema, por via oral, ADULTOS inicialmente 25 mg al dia; se aumenta a 
50 mg al dia si es necesario; EDAD AVANZADA inicialmente 12,5 mg al dia; Edema grave en 
pacientes que no pueden tolerar los diureticos de asa, por via oral, ADULTOS hasta 100 mg o bien al 
dia o bien a dias alternos (maximo 100 mg al dia). 

Reacciones Adversas : hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia, alcalosis hipocloremica, 
hipercalcemia; hiperglucemia; hiperuricemia, gota; erupcion, fotosensibilidad; dislipemia; raramente, 
impotencia (reversible); alteraciones hematologicas (como neutropenia, trombocitopenia); pancreatitis, 
colestasis intrahepatica y reacciones de hipersensibilidad (neumonitis, edema pulmonar, reacciones 
cutaneas graves); insuficiencia renal aguda. 

Diureticos Ahorradores de Potasio: Amilorida 
Presentaciones : Comprimidos, clorhidrato de amilorida 5 mg 

Farmacocinetica : Biodisponibilidad oral de 20 %; Excrecion Renal inalterada de 50 %; UPP = 40 %: 
Vida media de 6 h. 

Indicaciones : Edema asociado a insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica (con ascitis), habitualmente 
con un diuretico tiacidico o de asa 
Contraindicaciones : hiperpotasemia; insuficiencia renal 

Precauciones : Vigilancia de electrolitos, sobre todo potasio; alteracion renal; diabetes mellitus; edad 
avanzada (reducir dosis); gestacion y lactancia 





Posologia : Edema, administrada en monoterapia, por via oral, inicialmente 10 mg al dla distribuidos en 
1-2 tomas, ajustados segun la repuesta (maximo 20 mg al dla); En combinacion con un diuretico 
tiacidico o de asa, por via oral, inicialmente 5 mg al dia, con aumento 10 si es necesario (maximo: 20) 
Reacciones Adversas : hiperpotasemia, hiponatremia (para los sintomas de desequilibrio 
hidroelectrolitico, veanse las notas introductorias), diarrea, estrenimiento, anorexia; parestesia, mareo, 
alteraciones psiquiatricas o visuales menores; erupcion, prurito; aumento del nitrogeno ureico en sangre 

Diureticos Ahorradores de Potasio: Espironolactona 
Presentaciones : Comprimidos, espironolactona, 25 mg 

Farmacocinetica : Biodisponibilidad oral de 25 %; Excrecion Renal inalterada menor al 1 66 %; EIPP > 
90 %: Vida media de 1,6 h. 

Indicaciones : Edema refractario en la insuficiencia cardiaca congestiva; adyuvante a un IECA y un 
diuretico en la insuficiencia cardiaca congestiva grave; sindrome nefrotico; cirrosis hepatica con ascitis 
y edema; ascitis asociada a neoplasia; hiperaldosteronismo primario 

Contraindicaciones : Gestacion; lactancia; hiperpotasemia; hiponatremia; alteracion renal grave; 
enfermedad de Addison. 

Precauciones : Yigilancia del nitrogeno ureico en sangre y electrolitos en plasma (retire en caso de 
hiperpotasemia); edad avanzada (reducir la dosis); diabetes mellitus; alteracion renal; alteracion 
hepatica; porfiria; dosis altas carcinogenicas en roedores. 

Posologia : Edema, uso por via oral, ADE1LTOS 100 - 200 mg/dia, aumentados si es necesario a 400 
mg/dia en edema resistente; dosis de mantenimiento habitual 75 - 200 mg/dia; NINOS inicialmente 3 
mg/kg al dia distribuidos en varias tomas; Hiperaldosteronismo primario, por via oral, ADE1LTOS, 
diagnostico, 400 mg al dia durante 3-4 semanas (veanse las notas anteriores); tratamiento 
preoperatorio, 100 - 400 mg al dia; si no es adecuado en cirugia, dosis minima eficaz para 
mantenimiento a largo plazo; Adyuvante en la insuficiencia cardiaca grave, por via oral, ADE1LTOS 
dosis habitual 25 mg al dia 

Reacciones Adversas : Hiperpotasemia, hiponatremia, acidosis hipercloremica, deshidratacion (para los 
sintomas de desequilibrio hidroelectrolitico, veanse las notas introductorias); aumento transitorio del 
nitrogeno ureico en sangre; diarrea; ginecomastia, irregularidades menstruales; impotencia, hirsutismo, 
voz grave; erupcion, ataxia, fiebre, hepatotoxicidad 
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Provocar mas muertes en un mundo donde tantos han muerto ya es sin duda el peor de los pecados 

Stephen King (Apocalipsis). 

Vive de tal modo que si alguien te dice ‘Se tu mismo’, resulte ser un buen consejo 
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Introduccion a la Farmacologia del Sistema Renina - 
Angiotensina 


Nelly del Valle Lugo de Vallln 
Carmine Pascuzzo - Lima 

El Sistema Renina Angiotensina (SRA) o Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), como 
tambien se le denomina, esta formado por hormonas interactuantes y mutuamente relacionadas, 
secretadas por el rinon y la corteza adrenal, que actuan en la regulacion del balance de sodio y potasio, 
el mantenimiento del volumen liquido extracelular y la regulacion de la presion arterial. 

Los rinones secretan la enzima renina en respuesta a todos los estimulos que impliquen reduccion de la 
presion arterial, de la perfusion renal o de la carga de cloruro de sodio en el tubulo distal; cuando la 
renina penetra al torrente sanguineo, la misma actua sobre su substrato, el Angiotensinogeno, 
generando un decapeptido, la Angiotensina I; esta, a su vez, es convertida al octapeptido Angiotensina 
II, por accion de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA), luego del paso a traves de la 
circulacion pulmonar. 

El sistema renina - angiotensina - aldosterona desempena un papel significativo en la regulacion 
homeostatica de la presion arterial (vasoconstriccion arteriolar), tanto a corto como a largo plazos, en el 
mantenimiento de la hemodinamica renal y en el equilibrio del agua y los electrolitos. 

Todas aquellas situaciones en las cuales disminuye el volumen sanguineo, se incrementan las 
catecolaminas circulantes, disminuye la presion de perfusion renal y disminuyen las concentraciones 
plasmaticas de sodio activan al sistema mientras que, las condiciones inversas lo suprimen. 
Adicionalmente, el SRA parece jugar un papel importante en el trofismo cardiaco; pareciendo 
relacionarse ademas con el desarrollo de hipertrofia en casos patologicos. 

La descripcion dada se refiere solo al que se pudiera denominar como “SRA Sistemico”, ya que se ha 
determinado que existe ademas un sistema distinto, pero funcionalmente similar que actua de manera 
local a nivel tisular, el cual intervendria en funciones tales como el trofismo vascular y la regulacion 
local del tono. La siguiente figura muestra un esquema de las relaciones principales del SRA: 
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La renina circulante de origen renal, cataliza especlficamente la liberacion hidrolltica de la angiotensina 
I a partir del angiotensinogeno circulante. 

El angiotensinogeno es una alfa 2 globulina, relativamente inactiva, que se sintetiza de modo continuo 
en el higado y se secreta a partir del mismo. 

La angiotensina I plasmatica, apenas activa, bajo la accion de la enzima convertidora de angiotensina 
plasmatica y la del endotelio pulmonar principalmente, se transforma en la muy activa angiotensina II, 
esta se libera hacia sus organos bianco por medio del torrente sanguineo donde induce una respuesta 
fisiologica. La angiotensina II es transformada a angiotensina III (aparentemente inactiva) y luego a 
angiotensina IV (posible moduladora de la funcion endotelial). 

La renina es una enzima (aspartilproteasa) sintetizada como una preprohormona que es procesada a 
prorrenina, la cual es inactiva, y luego a renina activa. La mayor parte de la renina en la circulacion se 
origina en los rinones, aunque hay evidencias de que diversos tejidos, entre los que se encuentran el 
pulmonar, el miocardio, el endotelio vascular, el utero, las glandulas salivales y la corteza suprarrenal, 
tambien son capaces de sintetizar renina. 



En los rinones, la renina es sintetizada y almacenada en un area especial de la nefrona, el aparato 
yuxtaglomerular, que se compone de las arteriolas aferentes y eferentes y la macula densa. La arteriola 
aferente y, en menor grado, la eferente, contienen celulas granulares especializadas llamadas celulas 
yuxtaglomerulares, en las cuales se realizan la slntesis, el almacenamiento y la liberacion de renina. La 
macula densa es un segmento tubular especializado estrechamente relacionado con los componentes 
vasculares del aparato yuxtaglomerular. Este aparato yuxtaglomerular es inervado por neuronas 
adrenergicas. 

La velocidad con que los rinones secretan renina es el determinante principal de la actividad del 
sistema renina - angiotensina. 

La secrecion de renina es controlada por una diversidad de factores, incluyendo: 

- Un receptor vascular renal, que al parecer se localiza en la arteriola aferente, el cual funciona como 
un receptor de tension o estiramiento. Una reduccion en el estiramiento causa aumento en la 
liberacion de renina y viceversa. 

La macula densa que, contiene un tipo diferente de receptor, al parecer sensible a cambios en la 
velocidad de liberacion de sodio o cloruro al tubulo distal. Las disminuciones en la liberacion distal 
estimulan la secrecion de renina y viceversa. 

Sistema nervioso simpatico: la noradrenalina estimula la secrecion de renina por medio de una 
accion directa en las celulas yuxtaglomerulares. Este efecto es mediado por receptores 
adrenergicos beta, del subtipo betal. En algunas situaciones, la noradrenalina estimula la 
secrecion de renina indirectamente por medio de receptores alfa. Aparentemente, esta 
estimulacion se debe a constriccion de la arteriola aferente, con el resultado de activacion del 
receptor vascular renal y menor entrega de cloruro de sodio a la macula densa. En otras 
situaciones, la estimulacion de receptores alfa adrenergicos puede inhibir la secrecion de 
renina. 

- Angiotensina: la angiotensina II inhibe la secrecion de renina, que resulta de una accion directa de 
la misma sobre las celulas yuxtaglomerulares. Esta inhibicion, constituye la base de un mecanismo 
de retroalimentacion negativa de ciclo corto que controla la secrecion de renina. 

Modificacion farmacologica: la liberacion de renina puede ser modificada por una amplia variedad 
de agentes farmacologicos. 



El angiotensinogeno es una alfa 2 globulina, relativamente inactiva, que se sintetiza de modo continuo 
en el hlgado y se secreta a partir del mismo. La angiotensina I tiene poca o ninguna accion biologica en 
el SRA. 

La enzima convertidora de angiotensina es una dipeptidilcarboxipeptidasa que cataliza el 
desdoblamiento de dipeptidos a partir del carboxilo terminal de algunos peptidos. Sus sustratos mas 
importantes son la angiotensina I, la cual se convierte en angiotensina II, y la bradicinina la cual se 
desactiva. 

Esta enzima esta distribuida ampliamente en el organismo. En la mayoria de los tejidos se localiza en la 
superficie luminal de las celulas endoteliales vasculares, de modo que se encuentra en contacto 
estrecho con la circulacion. 

La angiotensina II, ejerce importantes acciones en varios sitios del organismo, luego se elimina 
rapidamente de la circulacion, y tiene una vida media de 15 a 60 segundos. Es metabolizada a su paso 
por la mayoria de los lechos vasculares (con excepcion de los pulmones) por una diversidad de 
peptidasas denominadas angiotensinasas. La mayoria de los metabolitos de la angiotensina II son 
biologicamente inactivos. 

Los efectos de las angiotensinas en el organismo ocurren debido a que interactuan con receptores de 
superficie celular especificos. Estos receptores se encuentran en una gran diversidad de tejidos, 
incluyendo musculo liso vascular, corteza suprarrenal, rinones, utero y encefalo. Se han caracterizado 
dos subtipos distintos del receptor para angiotensina, ATI y AT2, con base en su afinidad diferencial 
por antagonistas peptidicos (CGP 42112A) y no peptidicos (Losartan). Los receptores ATI tienen una 
alta afinidad por losartan y baja por CGP 42112A, mientras que los receptores AT2 tienen alta afinidad 
por el CGP 42112A y baja por el losartan. 

El receptor ATI es un miembro de la familia de los receptores acoplados a proteina G. El receptor AT2 
no se encuentra estrechamente acoplado a proteinas G. 

La angiotensina II se une igualmente a ambos subtipos. La proporcion relativa de los dos subtipos varia 
de un tejido a otro, los receptores ATI predominan en el musculo liso vascular. 

En resumen se destaca la importante accion presora de este sistema asi como su participacion de forma 
directa en la degeneracion cardiovascular asociada a la hipertension arterial y a otras enfermedades 
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquemica, disfuncion renal, etc.). 

Hasta el momento los efectos farmacologicos mas relevantes de la angiotensina II parecen estar 
mediados por el receptor ATi, como se observa en el siguiente recuadro: 



Tejido o celula 

Respuesta 

Corteza suprarrenal 

Aumento de la sintesis y secrecion de aldosterona (receptor ATi) 

Medula suprarrenal 

Liberacion de catecolaminas (receptor AT\) 

Rinon 

Constriccion de arteriolas eferentes, Estimulacion del intercambio Na + /H + en 
el tubulo proximal (receptor AT)) 

SNA 

Activacion simpatica central y periferica (receptor ATi) 

Vasos 

Constriccion de arteriolas y venulas (receptor ATi) 

Corazon 

Disminucion ligera del gasto; Disminucion del flujo sanguineo coronario; 
Hipertrofia (receptor AT\) 


Los SRA locales o tisulares se encuentran en multiples localizaciones, de las cuales las mas 
importantes son las siguientes: 

a) Celulas yuxtaglomerulares de rinon. 

b) Corteza suprarrenal. 

c) Glandula salival. 

d) Celulas productoras de prolactina y hormona luteinizante de la hipofisis. 

e) Celulas de musculo liso arterial. 

f) Celula endotelial vascular. 

g) Cerebro. 

h) Celulas de neuroblastoma cultivadas. 

i) Miocardio. 

SlSTEMA CALICREINA - ClNINA 

El Sistema Calicreina - Cinina esta estrechamente ligado al SRA desde el punto de vista funcional, por 
lo que conviene destacar algunos aspectos sobre el mismo. El higado secreta una sustancia proteica 
(cininogeno) que junto a la calicreina plasmatica y tisular forma el octapeptido bradicinina y tambien 
un nonapeptido con iguales acciones, la calidina (lisil - bradicinina ). 

El siguiente esquema muestra los resultados mas importantes de la Interaccion de la bradicinina con sus 
receptores: 
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Tejido o celula 

Respuesta 

Receptor 

Arterias 

Constriccion 

B1 

Arteriola 

Relajacion 

B2 

Venulas 

Constriccion 

B2 

Venas 

Constriccion 

B2 

Celulas endoteliales 

Liberacion de oxido nitrico 

B2 

Nervios sensoriales 

Despolarizacion causante de dolor 

B2 

Musculo liso bronquial 

Liberacion de histamina 

B2 

Mastocitos 

Constriccion 

B3 


INHIBICION FARMACOLOGICA DEL SRA 

La multitud de mecanismos por los cuales el SRA puede afectar la presion sangulnea, el 
funcionamiento renal y la estructura cardiovascular ha estimulado el desarrollo de compuestos con el 
fin de bloquear la formacion o las acciones de la angiotensina II. Actualmente se dispone de una amplia 
variedad de agentes capaces de inhibir a este sistema en diferentes puntos. Existen varios puntos de la 
cascada del SRA en los que se puede intervenir farmacologicamente. Estos puntos se resumen a 
continuacion, segun el nivel de accion: 

Disminucion de la Actividad de la Renina: se puede lograr de dos maneras diferentes: 
o Bloqueo de la secrecion: Que puede lograrse a traves del uso de drogas de accion simpatica, 
como la clonidina, la metildopa y el propranolol. 

o Inhibicion de la renina: Se puede lograr con antagonistas peptidicos (remikiren, enalkiren, 
zankiren) de tipo competitivo, dado su caracter de analogos del estado de transicion del sitio 
de ruptura del angiotensinogeno. Los agentes disponibles originalmente no eran muy activos 
tras su administracion oral y carecian de uso clinico, aunque habian sido probados en 
humanos. En la actualidad, un agente mas reciente de tipo no peptidico, el aliskiren, fue 
aprobado hace poco para el tratamiento de la hipertension, contando con las ventajas de una 
una biodisponibilidad mayor que la de sus precursores (2,6 %), una vida media bastante larga 
(24 a 40 horas), comienzo de accion relativamente rapido, aparente carencia de efecto rebote 
tras su suspension y el mantenimiento del ciclo circadiano de la presion arterial. 




Inhibicion de la Enzima Convertidora de Angiotensina 
o Bloqueo de los Receptores de Angiotensina II 

o Antagonismo de los receptores de mineralocorticoides: Logrado por inhibicion competitiva 
con esteroides sinteticos, como la espironolactona y la eplerenona. Como se constata en el 
esquema mostrado, la accion de estos agentes es muy localizada, y sus efectos se derivan 
basicamente de su accion diuretica, por lo que no se les suele considerar como agentes 
inhibidores del SRA propiamente dichos. 
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Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina 


Nelly del Valle Lugo de Vallln 
Carmine Pascuzzo - Lima 

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina fueron desarrollados para producir el 
bloqueo especifico del sistema renina - angiotensina - aldosterona. 

Estos farmacos actuan sobre la enzima que transforma la angiotensina I en angiotensina II. 

Son medicamentos de probada eficacia en el tratamiento de la hipertension arterial y de la insuficiencia 
cardiaca congestiva. Tambien se les imputa un posible efecto antianginoso y antiescleroso y han 
demostrado ser utiles para prevenir, retardar o incluso mejorar la funcion renal afectada. 

Clasificacion segun su estructura Quimica 

Segun el grupo quimico que interactua con el zinc de la ECA, estos agentes se clasifican como: 
Compuestos sulfidrilicos - captopril. 

Compuestos carboxilicos - enalapril. 

Compuestos fosforicos - fosinopril/ceranapril. 

Hay mecanismos diferentes entre los IECA, en dependencia de su estructura quimica, por lo cual tienen 
diferentes acciones clinicas y no son intercambiables. 

Mecanismo de Accion 

Los IECA inhiben la enzima convertidora de angiotensina que hidroliza la angiotensina I 
(relativamente inactiva) en angiotensina II (activa), bloqueando la produccion de esta ultima, como 
resultado de la union directa de su grupo funcional: sulfhidrilo, carboxilo o fosforilo en el sitio del ion 
zinc de la enzima. 

De este modo los IECA atenuan las respuestas a la angiotensina II o las suprimen. 

Estos farmacos son altamente selectivos: no interactuan directamente con otros componentes del SRA. 



Los IECA tambien inhiben la degradation de otras sustancias incluyendo bradicininas (peptidos 
vasodilatadores y antiproliferativos), sustancia P y encefalinas La sintesis de oxido nltrico y 
prostaglandinas aumenta tras la elevacion mantenida de estos peptidos. 

Farmacocinetica 

Absorcion : estos farmacos se administran fundamentalmente por via oral. En general, tienen una 
absorcion muy variable, algunos se absorben rapidamente, otros de manera lenta e incompleta y otros 
como los compuestos carboxllicos se absorben muy mal por lo que la investigacion farmaceutica creo 
prodrogas que se absorben casi en su totalidad y luego son transformadas al IECA activo en el plasma. 
La biodisponibilidad de los mismos varla del 10 al 75%, pero util clinicamente. 

Para algunos representantes, la absorcion puede ser disminuida o retardada por los alimentos en la parte 
alta del intestino. 

Distribucion : una vez absorbidos, tambien difieren en la capacidad de penetrar en algunos tejidos. Esto 
tiene que ver con la liposolubilidad que en mayor o menor grado poseen estos compuestos, lo que les 
permitira atravesar o no la barrera hematoencefalica especialmente. 

Tambien exhiben grados variables de union a la albumina plamatica. 

Las vidas medias de eliminacion oscilan entre las 2 y 50 horas, para los diferentes agentes y aumenta 
con la disminucion de la funcion renal. 

Metabolismo y eliminacion : Los inhibidores de la ECA son eliminados principalmente por los rinones 
con excepcion del fosinopril y del espirapril, cuya eliminacion es equilibrada por higado y rinon. 

Efectos farmacologicos 

Los IECA reducen la presion arterial mediante las siguientes acciones: 

Disminuyen la resistencia vascular periferica como consecuencia de dilatacion arteriolar. 

- Aumentan la excrecion urinaria de sodio y agua. 

- Reducen la secrecion de aldosterona. 

Disminuyen el eflujo simpatico central. 

Son mas eficaces en condiciones relacionadas con alta actividad de la renina plasmatica, sin embargo, 
no existe una buena correlacion entre la actividad de la renina plasmatica y la respuesta 
antihipertensiva. En pacientes diabeticos pueden presentarse beneficios adicionales, como los 
siguientes: 



Reducen la proteinuria. 

Estabilizan el funcionamiento renal. 

- Reducen el colesterol. 

En pacientes con Insuficiencia cardiaca: 

Reducen la resistencia vascular pulmonar. 

Reducen la presion de llenado capilar pulmonar. 

Reducen la presion auricular derecha. 

Reducen el volumen y la presion de llenado del ventriculo izquierdo. 

Incrementan el volumen minuto, el indice cardiaco, el trabajo sistolico y el volumen sistolico. 

- No modifican o disminuyen la frecuencia cardiaca. 

Pueden aumentar el flujo sanguineo renal. 

El flujo cerebral y coronario se mantienen dentro de la normalidad. 

Usos clinicos 

Hipertension arterial : Los IECA disminuyen la presion arterial, siendo particularmente utiles en 
condiciones clinicas particulares. 

Insuficiencia cardiaca : los diferentes estudios controlados realizados para determinar la utilidad de los 
IECA en pacientes con diversos grados de disfuncion diastolica del VI indican que dichos farmacos son 
capaces de evitar o retrasar la progresion de insuficiencia cardiaca, aminorar la incidencia de muerte 
repentina e infarto de miocardio, disminuir la hospitalizacion y mejorar la calidad de vida. Cuando la 
disfuncion ventricular es mas grave, la inhibicion de la ECA resulta mas beneficiosa. Elios han 
demostrado mejorar los sintomas, la capacidad funcional, la funcion ventricular y limitar la activacion 
neurohumoral que acompanan a esta entidad. A largo plazo, el efecto antitrofico de estos farmacos 
impide la remodelacion y con ello reduce el riesgo de mortalidad por insuficiencia cardiaca, arritmias e 
isquemia miocardica. Ademas han demostrado prolongar la vida de los pacientes con ICC sintomatica. 
Antianginosos : Aunque los IECA no se consideran farmacos de primera linea en el tratamiento de la 
angina, algunos estudios le confieren efectos beneficos tales como: disminucion de la demanda de 
oxigeno por el miocardio, mejora del flujo coronario y, reduccion de la hipertrofia y la masa 
ventricular, lo que conlleva a un aumento relativo de la densidad de capilares y de la reserva coronaria. 



Estos estudios proporcionan pruebas convincentes de que los IECA reducen la mortalidad general 
cuando el tratamiento se inicia durante el perlodo periinfarto 

Antiateroesclerosos : los IECA pueden ser efectivos en la prevencion y hasta en el tratamiento de la 
ateroesclerosis establecida. Los estudios indican que los IECA pueden retrasar la progresion de la 
enfermedad ateroesclerotica en pacientes hipertensos por reduccion de la resistencia a la insulina y/o 
por inhibicion de la agregacion plaquetaria. 

Nefroproteccion : las investigaciones han demostrado que los IECA pueden prevenir, retardar e incluso 
mejorar la funcion renal afectada vinculada con nefropatia diabetica. Los IECA reducen la proteinuria, 
retardan la reduccion de depuracion de creatinina y aumentan el flujo renal en pacientes con nefropatia 
diabetica. 

Otros estudios sugieren que los IECA deben proporcionarse en hipertensos con deterioro renal 
progresivo y riesgo alto de insuficiencia renal en etapa terminal. 

Los IECA tambien han mejorado las crisis renales por esclerodermia. 

Reacciones adversas 

En general, estos farmacos son bien tolerados, con reacciones adversas graves poco frecuentes. Los 
efectos adversos mas comunes, son: 

Hipotension: despues de la primera dosis de un IECA, puede ocurrir hipotension, 
particularmente en pacientes con aumento de la actividad de renina plasmatica por insuficiencia 
cardiaca o por deplecion de volumen e hiponatremia por uso excesivo de diureticos, restriccion 
de sal o perdida de liquidos gastrointestinales. Es recomendable no iniciar el tratamiento con 
IECA hasta que el volumen y los electrolitos esten cercanos a la normalidad. 

Tos: es probablemente el efecto adverso mas comun. Se ha reportado una incidencia de 5 - 
25%. Es una tos seca, no productiva, persistente y molesta. Casi nunca se relaciona con la dosis 
y suele aparecer una semana a seis meses despues del inicio del tratamiento. A veces es 
necesario suspender estos agentes, desapareciendo la tos, por lo general, antes de cuatro dias. 
Este efecto adverso probablemente este mediado por acumulacion en los pulmones de 
bradicinina, sustancia P, prostaglandinas o todas o una combinacion de las anteriores. 
Hiperpotasemia: ya que el nivel de aldosterona disminuye en pacientes en tratamiento con 
IECA como consecuencia aumenta la concentracion de potasio, sin embargo, rara vez se 
encuentra retencion importante del potasio en pacientes con funcion renal normal que no esten 



tomando otros medicamentos que retengan potasio. Estos no deben administrarse en pacientes 
con insuficiencia renal, o conjuntamente con diureticos ahorradores de potasio, complementos 
del potasio, bloqueadores de los b - adrenorreceptores o antiinflamatorios no esteroides, ya que 
puede ocurrir hipercalemia. 

- Insuficiencia renal aguda: se puede producir aumento del nitrogeno ureico en la sangre y de la 
creatinina serica, en particular en los pacientes con una enfermedad vascular o parenquimatosa 
renal. Estos cambios son atribuibles a la reduccion inducida del tono arteriolar glomerular 
eferente que reduce la presion de filtracion e intraglomerular. En los pacientes con hipertension 
renovascular bilateral o con una enfermedad renovascular en un rinon unico, estos farmacos 
pueden inducir insuficiencia renal, en particular si hay antecedentes de deplecion de sodio 
inducida por diureticos. 

Potencial fetopatico: si bien estos farmacos no son teratogenos durante el periodo temprano de 
organogenesis (primer trimestre), al proporcionarlos de manera continua durante el segundo y 
tercer trimestre del embarazo pueden generar oligohidramnios, hipoplasia de la boveda 
craneana y pulmonar, retraso del crecimiento y muerte fetal, asi como muerte neonatal. Estos 
efectos quiza se originen en parte por hipotension fetal. De manera que, una vez diagnosticado 
el embarazo estos farmacos deben suspenderse tan pronto como sea posible. 

Otros efectos menos frecuentes incluyen: edema angioneurotico (- del 1% de los pacientes, de 
tipo idiosincratico y que puede observarse en cualquier momento durante el tratamiento), 
reacciones alergicas que van desde erupcion hasta edema de glotis, alteraciones del gusto, 
neutropenia, cefalea, insomnio, albuminuria y azotemia. 

Interacciones farmacologicas: 

o Los antiacidos pueden reducir la biodisponibilidad de los IECA. 
o Los Aines disminuyen la respuesta antihipertensora de estos agentes. 
o Los diureticos ahorradores de potasio al igual que los complementos del potasio 
exacerban la hiperpotasemia inducida por los IECA. 
o Los IECA incrementan las concentraciones plasmaticas de digoxina y litio y ademas 
aumentan las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol. 

Representantes: 

Los diferentes representantes de este grupo de drogas, difieren en cuanto a tres propiedades, a saber: 



Potencia. 


Con respecto a si la inhibicion de la ECA se debe de manera primaria al medicamento en si o a 
conversion de un profarmaco en un metabolito activo, y 

Caracteristicas farmacocineticas: magnitud de la absorcion, efecto de los alimentos sobre la 
misma, vida media plasmatica, distribucion en los tejidos y mecanismos de eliminacion. 
Captopril : 

Fue el primer IECA que se dispuso para uso clinico. Viene en presentacion para administracion por via 
oral. Es absorbido rapidamente cuando se administra por via oral. Su biodisponibilidad es del 60 al 
75%. Los alimentos disminuyen de 25 a 40% su biodisponibilidad. Si bien rara vez se ha demostrado 
que esto reduce la efectividad, el farmaco en general se administra una hora antes de las comidas. 

Se distribuye en casi todos los tejidos corporales con exception del sistema nervioso central. 
Aproximadamente el 25 al 30% se une a la albumina plasmaticacon un YD: 0,7 1/Kg. 

Vida media de eliminacion: menor de dos horas. y aumenta con la diminution de la funcion renal. 

Se elimina principalmente por el rinon, 40 a 50% en forma inalterada y el resto como metabolitos 
inactivos. 

Enalapril 

Es un ester del acido fosfinico que es rapidamente absorbido, incluso en presencia de alimentos y 
ampliamente metabolizado por el higado. La biodisponibilidad del farmaco oscila entre el 40 y 60%. 

El enalapril es un profarmaco y como tal debe sufrir hidrolisis por esterasas en el higado para producir 
el acido dicarboxilico original activo: Enalaprilat, el cual es un potente inhibidor de la ECA. 

Es hidrofilo por lo que no atraviesa la barrera hematoencefalica. 

Vida media de eliminacion: 11 horas. 

Casi todo el farmaco se elimina por los rinones ya sea como enalapril intacto o como enalaprilat. 

El enalaprilat no se absorbe por via oral. Esta disponible en una solution para uso intravenoso, 
principalmente para urgencias hipertensivas o cuando el tratamiento oral no es apropiado. 

Lisinopril: 

Es el analogo de lisina del enalapril y por lo tanto tiene caracteristicas similares. En contraste con el 
enalapril, no es una prodroga, es decir no requiere la conversion a la forma activa por parte del higado. 



Se absorbe con lentitud, de manera variable e incompleta, aproximadamente el 25 a 30%, cuando se 
administra por via oral. Su biodisponibilidad no es afectada por la presencia de alimentos. No se 
acumula en los tejidos ni se une a proteinas plasmaticas. Vida media de eliminacion: 12 horas. Se 
excreta sin modificar en la orina. 

Fosinopril: 

Contiene un grupo fosfinato que se une al sitio activo de la ECA. Se absorbe con lentitud y de manera 
incompleta (36%) despues de su administracion por via oral. La biodisponibilidad no es afectada por 
los alimentos. 

Es una prodroga, que en el higado es metabolizado por esterasas hepaticas transformandolo casi por 
completo a fosinoprilat, un IECA que in vitro es mas potente que el captopril, aunque menos que el 
enalaprilat. Su vida media de eliminacion: 11,5 horas. 

Se elimina en forma equilibrada por orina y bilis, como fosinoprilat y conjugado glucuronido de 
fosinoprilat. El deterioro renal no afecta mucho la depuracion de dicho farmaco. 

Otros IECA estan representados por los siguientes farmacos que son prodrogas: Benazepril, Quinapril, 
Ramipril, Espirapril, Moexipril. 
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Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARA II) 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nelly del Valle Lugo de Vallin 


Receptores de Angiotensina II 

La Angiotensina II ejerce sus efectos por activacion de receptores de membrana, habiendose 
caracterizado dos tipos principales: I y II (receptores AT - 1 y AT - 2). 

Los receptores AT - 1 se encuentran predominantemente en el endotelio vascular y se vinculan a las 
acciones clasicamente establecidas para la angiotensina II: vasoconstriccion, reabsorcion tubular de 
sodio, remodelacion del musculo liso, estimulacion de la actividad simpatica, etc. 

Los receptores AT - 2 se encuentran en la medula adrenal, el utero y los tejidos fetales; aunque sus 
funciones no han sido bien establecidas, se cree que puedan mediar efectos cardioprotectores. 

Mecanismo de Accion 

Es evidente como la inhibicion de los receptores de angiotensina II, especialmente si se realiza de 
manera especifica sobre los receptores AT - 1, puede ser potencialmente tan util como la de la ECA en 
el tratamiento de diversas cardiopatias, especialmente de la hipertension. Sin embargo, existen dos 
aspectos fundamentales que diferencian el mecanismo de accion de los IECA del de los ARA II. 

En primer lugar, los IECA median parte de su accion a traves de la activacion de las vias de las cininas, 
mecanismo que no es compartido por los ARA II. En segundo lugar, la participacion de la ECA no es 
la unica manera para la generacion de angiotensina II, ya que la misma puede sintetizarse por vias 
altemas, que involucran a la catepsina G, la elastasa, la enzima generadora de angiotensina II sensible a 
quimostatina y el activador tisular del plasminogeno; asi, los IECA solo causan inhibicion parcial del 
SRAA, a diferencia de los ARA II. 

La saralasina fue el primer antagonista del receptor de angiotensina disponible; sin embargo, dado su 
caracter peptidico solo puede usarse parenteralmente, con muy breve duracion de accion. Tiene cierto 
efecto agonista parcial, por lo que es capaz de activar ligeramente a los receptores. 



La mas reciente linea de agentes no peptidicos, ejemplarizados por el losartan, han resultado ser de 
mayor utilidad, teniendo una mayor biodisponiblilidad oral, aparte de mayor selectividad por los 
receptores AT - 1. Estos agentes se diferencian en su modo de union a los receptores: por ejemplo, 
algunos agentes (losartan, eprosartan) funcionan como antagonista competitivos, mientras que otros 
(valsartan, candesartan, irbesartan, telmisartan) actuan como antagonistas no competitivos. 

Farmacocinetica 


Aunque no se ha comprobado una relacion importante con respecto a la utilidad clinica, existen 
notables diferencias farmacocineticas entre los diversos representantes de este grupo farmacologico, las 
cuales se resumen en la siguiente tabla: 


Droga 

BD (%) 

Efecto de las comidas 

T'A (h) 

UPP (%) 

Eliminacion 

(Renal: Hepatica) 

Losartan 

33 

~ 10% 

2 (losartan) 

6 - 9 (EXP - 

3174*) 

99 

10: 90 (losartan) 

50: 50 (EXP-3174*) 

Eprosartan 

6-29 

~ 25% 

5-9 

98 

30: 70 

Irbesartan 

60-80 

- 

11 - 15 

90 

1:99 

Telmisartan 

42-58 

6 - 24% 

24 

98 

1:99 

Candesartan 

15-42 

- 

3-11 

90 

60: 40 

Valsartan 

* metabolito ac 

25 

tivo 

50% 

6 

95 

30: 70 


Efectos Adversos 

Una ventaja importante y consistentemente reportada de este tipo de farmacos es la de su gran 
tolerabilidad y excelente perfil de efectos adversos. Los efectos adversos mas comunes son la cefalea, 
la fatiga y los mareos, que ocurren en forma similar con todos los agentes, de una manera 
independiente de la dosis. 

Otros efectos han sido tambien reportados, pero mas raramente. Estos efectos incluyen rash, purpura de 
Henoch - Schonlein, trastomos del gusto, y migranas; aunque en el caso de los IECA, se relaciona con 
mecanismos mediados por bradicinina, se han reportado casos de angioedema con el uso de ARAII. 
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Dado que su mecanismo de accion no se relaciona con la via de las cininas, estos farmacos se asocian a 
una incidencia de tos que no difiere de la observada con placebo, lo que representa una ventaja con 
respecto a los IECA. No se han determinado aun si el posible efecto incrementado de la angiotensina II 
en los receptores AT - 2 receptores es de significacion clinica. 

Usos Clinicos 

El uso principal de estos agentes es como antihipertensivos, con potencial para ser utiles en el 
tratamiento de la Insuficiencia Cardlaca Congestiva, como lo indica, entre otros, el estudio CHARM. 
En ambos casos, presentan efectividad similar a la de los IECA, por lo que, mientras se obtienen mas 
datos de los ensayos clinicos actualmente en desarrollo, estas drogas generalmente se indican 
solamente cuando los pacientes no toleran el tratamiento con IECA. 
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Calcioantagonistas 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Yirgilio Segnini 


El calcio juega un papel fundamental en los fenomenos de contraccion muscular; por esta razon, los 
agentes capaces de impedir la accion del calcio tienen el potencial 
de generar relajacion del musculo liso (-> vasodilatacion), aunque 
su participacion varia segun que el tipo de tejido sea estriado 
esqueletico, estriado cardiaco o liso 
(ver apendice ). 

En el caso particular del musculo 
liso, los niveles intracelulares de 
calcio son relativamente bajos, por lo que la entrada de calcio desde el 
espacio extracelular a traves de canales especificos es crucial para 
determinar la contraccion una vez que se ha recibido el estimulo. Segun 
la OMS, se cuenta con dos tipos basicos de agente segun su interaccion 
con los canales de tipo L: Selectivos y no - selectivos. 




-N 


Los agentes selectivos, conocidos genericamente como 

calcioantagonistas, pertenecen a grupos farmacologicos diferentes, incluyendo a las dihidropiridinas, 
las fenilalquilaminas y las benzotiazepinas, que tienen como respectivos agentes prototipos a la 


Verapamil 

ch 3 

OCH 3 

nifedipina, el verapamil y el diltiazem. Dada la 

importancia farmacologica de las dihidropiridinas, se 

suele hacer referencia a las fenilalquilaminas y a las 

benzotiazepinas como agentes no 



NC 1 

dihidropiridinicos. A pesar de formar parte del 



mismo grupo farmacologico, los calcioantagonistas 

de cada uno de los grupos quimicos citados se unen 


a los canales de calcio en puntos distintos (aunque los mismos tienen una mutua regulacion alosterica). 


705 



El mas superficial de estos puntos es el receptor de dihidropiridinas y de all! que sea el mas estudiado y 
para el cual se han disenado mas ligandos (nitrendipina, nimodipina, nisoldipina, amlodipina, 
isradipina, felodipina, lacidipina, lercanidipina, benidipina). 

En algunos casos, se divide a las dihidropiridinas en “generaciones”, de las cuales habria tres: La 
primera, con la nifedipina como prototipo; la segunda, con agentes como la nimodipina, que tenian 
mejores propiedades fisico - quimicas y farmacodinamicas; y la tercera generacion, con representantes 
como la amlodipina, que ademas de una mejor farmacocinetica uniria a su perfil farmacologico una 
serie de acciones pleiotropicas potencialmente beneficiosas. 

Aparte de los tipos quimicos citados, existen otros agentes de grupos mas recientes, como el bepridil, 
que a su accion bloqueante de los canales de calcio de tipo L une la capacidad de bloquear canales de 
sodio y potasio; y el mibefradil, una droga que puede bloquear los canales de Calcio de tipo T (esta 
ultima fue descontinuada por el laboratorio productor en razon de su toxicidad hepatica). El galopamil 
es un derivado relativamente reciente que esta quimicamente relacionado con el verapamil, mientras 
que el fosfedil tiene relacion con el diltiazem. 

Acciones Farmacologicas 

Los sitios de union de los calcioantagonistas se han reportado en multiples tejidos, aunque esto no 
quiere decir que en los mismos se generen efectos al mismo punto que en el aparato cardiovascular. 

Acciones Cardiovasculares 

Los calcioantagonistas presentan diferencias en cuanto a su accion respectiva en celulas musculares de 
los vasos sanguineos o del corazon: Hay un predominio del efecto vascular para las dihidropiridinas, un 
predominio de efecto cardiaco para las fenilalquilaminas y efecto balanceado para las dos poblaciones 
celulares en el caso de las benzotiazepinas. A pesar de lo senalado, puede considerarse que el efecto 
cardiovascular primario de los calcioantagonistas es la vasodilatacion, notablemente especifica para los 
lechos arteriales y en un grado que no varia mucho entre los distintos representantes disponibles, 
aunque las dihidropiridinas causan vasodilatacion particularmente notable, sobre todo si son las de 
accion mas corta como la nifedipina. La vasodilatacion genera una reduccion importante de la presion 
arterial, a expensas de la produccion de reflejos simpaticos que pueden aumentar la actividad cardiaca 
(efectos cronotropico e inotropico positivos) cuando se trata de la administracion aguda de 
dihidropiridinas (compensacion en tratamientos cronicos); estos efectos cardiovasculares reflejos son 
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subsanados en gran medida por el efecto directo de agentes con accion cardlaca relevante, como las 
fenilalquilaminas y las benzotiazepinas. 

Algunas dihidropiridinas presentan acciones particularmente importantes en lechos vasculares 
especiales: La nimodipina tiene una accion notable en los vasos cerebrales (no se usa para el 
tratamiento de la hipertension arterial), mientras que la nicardipina tienen preferencia por los vasos 
coronarios. 

Como parte de su efecto cardiaco directo, las fenilalquilaminas y las benzotiazepinas deprimen tanto la 
funcion contractil como la electrica (automatismo, cronotropismo y conduccion). Los efectos cardiacos 
directos de las dihidropiridinas son muy modestos, por lo que tienen poca relevancia clinica. 

Para algunos agentes, ha habido reportes de posibles acciones adicionales, entre las cuales se 
encuentran la inhibicion de la agregacion de moleculas de LDL modificadas (efecto atero - protectivo ), 
acciones antioxidantes, reversion de cambios de membrana inducidos por enriquecimiento de 
colesterol, aumento de la sintesis de oxido nitrico e inhibicion de la agregacion plaquetaria. Estos 
efectos en general han sido reportados con relacion a la amlodipina, la lacidipina, la lercanidipina y la 
benidipina. La benidipina, ademas, es capaz de bloquear los canales de calcio N, P/Q, R, y T. 

Acciones No - Cardiovasculares 

Los calcioantagonistas tienen accion en todos los tipos de musculo liso no - vascular, aunque la misma 
es de una magnitud mucho menor que la que presentan con respecto al musculo liso vascular; la accion 
farmacologica, sin embargo, puede ser relevante en algunos organos, como el utero. 

Farmacocinetica 

Los calcioantagonistas tienen una muy buena absorcion gastrointestinal, pero la biodisponibilidad por 
via oral, puede reducirse sustancialmente por causa del efecto de primer paso hepatico. Entre los 
agentes que son afectados de manera mas importante por el primer paso hepatico se encuentran el 
verapamil y la isradipina, mientras que el diltiazem, al nifedipina y la nicardipina estan relativamente 
libres de este efecto. 

Tambien hay ciertas preparaciones intravenosas, como la del verapamil, basicamente para el 
tratamiento de arritmias. 

Aunque el uso de la nifedipina por via sublingual ha estado muy extendido para el tratamiento de las 
crisis hipertensivas, el mismo no resulta correcto, toda vez que este farmaco tiene una absorcion muy 
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erratica por esa via (la “eficacia” del uso de la nifedipina sublingual se atribuye hoy en dia a la 
deglucion de parte de la dosis por el paciente). 

Todos los calcioantagonistas tienen alta union a proteinas plasmaticas, pero el volumen de distribucion 
tiende a ser relativamente alto. Aunque hay cierta excrecion renal, el metabolismo es la via mas 
importante de eliminacion de estos farmacos. 

La vida media de los calcioantagonistas mas antiguos es relativamente corta y por eso para la 
nifedipina, el diltiazem y el verapamil se dispone de preparados de liberacion prolongada. 

La vida media de las nuevas dihidropiridinas, asi como la del bepridil, es bastante prolongada, en 
algunos casos de hasta 40 horas; esto ha permitido el uso de dosis unicas de estos agentes al dia (esto es 
particularmente cierto en el caso de la amlodipina). 

El siguiente cuadro resume los aspectos farmacocineticos mas relevantes de las drogas prototipo: 



Verapamil 

Diltiazem 

Nifedipina 

Biodisponibilidad Oral 

10-22% 

25 - 70 % 

30 - 70 % 

Union a Proteinas Plasmaticas 

90% 

~80 % 

> 90 % 

Volumen de Distribucion 

3 - 7 1/Kg 

2 - 4,5 1/Kg 

0,5-1,01/Kg 

Vida media de eliminacion 

3 - 5 h 

3 - 6 h 

2 - 5 h 

Excrecion renal 

<3% 

<4% 

- 


Reacciones Adversas 

Los calcioantagonistas en general son muy bien tolerados y la terapia con los mismos no necesita ser 
descontinuada por reacciones adversas sino en 7 % de los pacientes tratados con dihidropiridinas y 
menos aun con los calcioantagonistas no - dihidropiridinicos, aunque hay que tomar en cuenta que 
estos ultimos son menos utilizados y generalmente para indicaciones clinicas diferentes. 

Al igual que ocurre para las acciones farmacologicas, tambien hay cierta discrepancia de reacciones 
adversas entre los agentes de diferentes grupos. Las dihidropiridinas se asocian ffecuentemente a 
manifestaciones secundarias a su gran accion vasodilatadora, como taquicardia refleja, edemas 
perifericos, rubor y cefalea. Aunque las manifestaciones citadas pueden aparecer tambien con los 
agentes no - dihidropiridinicos, suelen ser mucho menos marcadas y no suele aparecer taquicardia; 
estos agentes se han relacionado mas con efectos cardiacos como bradicardia, bloqueo auriculo - 
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ventricular e insuficiencia cardiaca. Dado que las acciones farmacologicas del diltiazem son 
intermedias entre la nifedipina y el verapamil, se considera que el mismo es el mejor tolerado de los 
agentes prototipo. 

Ciertos reportes han sugerido que los calcioantagonistas pueden estar asociados con un aumento del 
riesgo de infarto de miocardio y aumento de la mortalidad en pacientes con hipertension y enfermedad 
coronaria. Dado que esta asociacion pareciera ser particularmente importante con el uso de dosis altas y 
agentes de corta duracion como la nifedipina, se piensa que este riesgo puede estar derivado del 
aumento del tono simpatico que ocurre con este tipo particular de representantes. 

Tambien se ha indicado la posibilidad de aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con los 
calcioantagonistas, quizas por sus posibles acciones antiplaquetarias; reportes de aumento del riesgo de 
cancer se han adjudicado a la supuesta capacidad de estos agentes de inhibir la apoptosis. 

A pesar de que ha indicado que las acciones en musculos lisos diferentes del vascular son limitadas, 
existe la posibilidad de constipacion y retencion urinaria, sobre todo con los agentes no - 
dihidropiridinicos. Asimismo, los calcioantagonistas pueden asociarse a poliuria, resfluejo 
gastroesofagico o hiperplasia gingival. 

USOS Clinicos 

Los usos clinicos mas importantes de los calcioantagonistas tienen que ver con sus acciones vasculares. 
El principal es en el tratamiento de la hipertension arterial, pudiendo considerarse a los agentes de este 
grupo como de similar eficacia y tolerabilidad que los de otros que pudieran ser de eleccion como los 
beta - bloqueantes, los diureticos, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los 
antagonistas del receptor de angiotensina. Podrian estar particularmente indicados en pacientes con 
cardiopatia isquemica, en pacientes con hipertension sistolica aislada, en ancianos o en diabeticos; 
adicionalmente, hay ciertas evidencias de que los calcioantagonistas podrian ser los farmacos mas 
convenientes para combinar cuando se requiera una adicion a la farmacoterapia antihipertensiva inicial. 
Los calcioantagonistas pueden ser utilizados en el tratamiento de la angina, entidad en la que el beneficio 
se derivaria de la reduccion del consumo miocardico de oxigeno por reduccion de la post - carga y 
disminucion de la contractilidad y ffecuencia cardiacas (estos dos ultimos efectos no se verian con las 
dihidropiridinas); adicionalmente, habria mayor perfusion cardiaca por vasodilatacion coronaria. Por sus 
efectos vasculares, los calcioantagonistas serian particularmente utiles en la angina de Printzmetal. 

Por su accion cardiaca, el diltiazem y el verapamil han sido utilizados ampliamente en el tratamiento de 
arritmias especificas, como por ejemplo las de tipo supraventricular o la fibrilacion auricular (de hecho, 
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los calcioantagonistas se consideran como la clase funcional IV de los antiarrltmicos). Tambien el 
bepridil ha mostrado eficacia antiarrltmica. Por su importante efecto en los lechos vasculares de los 
vasos encefalicos, la nimodipina se utiliza en el tratamiento de los accidentes cerebro - vasculares. 

Los calcioantagonistas, especificamente los de tipo dihidropiridina, han sido utilizados en la terapia 
farmacologica del parto prematuro (terapia tocolitica), mostrando una eficacia similar a la de los 
agonistas beta 2 - adrenergicos. 


Apendice: Caracteristicas BAsicas del Musculo Liso Vascular 


Caracteristica 

Descripcion 

Apariencia 

Estructura finamente fibrilar, celulas fusiformes, que no poseen sarcomeros, 
aunque si una estructura homologa 

Tamano 

Diametro de 5 - 20 pm, longitud de 10 - 500 pm; nucleo alargado central. 


Componentes 


- Actina 

Presente 

- Miosina 

Presente 

- Actina: Miosina 

> 10: 1 

- Troponina 

Ausente 

- Otros 

Desmina, vimentina, calponina, caldesmon. Union de miofibrillas por 
actinina - a como cuerpos densos (cumple el rol de las lineas z) 


Contraccion 


- Caracteristicas 

“Helical”. Lenta (la ATPasa de la miosina es lenta), sostenida usualmente 
por varios segundos. Puede involucrar solo parte de la celula. La 
contraccion puede ser autoiniciada 0 mediada humoralmente. La 
contraccion puede mantenerse con poca energia (“Latch”). No es esencial 
un potencial de accion para la contraccion. 

- Incremento 

Mas celulas, mayor acortamiento 

- Control 

Regulacion autonomica y endocrina 

Relajacion 

Remocion de Ca ++ y accion de Fosfatasa para inactivar las cadenas ligeras 
de miosina fosforiladas. Puede mediarse por AMPc 0 GMPc 

Relacion celular 

Uniones estrechas 

Reticulo Sarcoplasmico 

Poco desarrollado, caveolar, rudimentario 


Calcio 


- Origen 

Basicamente exogeno. Los canales de Ca ++ sarcolemicos (y del RS) son 
activados por IP3, el cual (junto al diacilglicerol) deriva de fosfolipidos de 
membrana clivados por la fosfolipasa C. El diacilglicerol activa la 
proteincinasa C. La fosfolipasa C es activada por la accion de interacciones 
de ligandos con receptores ligados a proteina G. 

- Papel 

Activa cinasa de la cadena ligera de miosina (interaccion con calmodulina). 


70s 



| Fosforilacion de CLM -> Interaccion actina - miosina -> Contraccion. 

La secuencia de acontecimientos de la contraccion y subsiguiente relajacion del musculo liso en 

general puede resumirse como sigue: 

- Contraccion : Musculo en estado de Relajacion -> Estimulacion (puede ser refleja o mediada por 

transmision muscarinica o alfa - adrenergica) -> Despolarizacion con apertura de canales de calcio 
dependientes de voltaje (en ciertos casos, el Calcio puede entrar por canales controlados por 
ligandos) Aumento del flujo de calcio hacia el interior de la celula -> Union del Calcio a la 
Calmodulina Activacion de la cinasa de las cadenas ligeras de la miosina dependiente de 

calmodulina Fosforilacion de la miosina Fijacion de la miosina a la actina y aumento de la 

actividad de la ATPasa de miosina Contraccion muscular (intensidad dependiente del numero de 
puentes transversos generados por la miosina). 

- Relajacion : Musculo en estado de Contraccion Desfosforilacion de la miosina por fosfatasas -> 
Contraccion sostenida de bajo consumo de energia por uniones “en picaporte” o franca relajacion. 
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Es mucho mas dificil y costoso realizar ensayos clinicos con las drogas \antihipertensivas\ mas 
modernas. En la actualidad ya no es etica la administracion de placebo a los controles, por lo que se 
requiere de ensayos enormes para lograr la potencia [estadistica] necesaria para detectar cualquier 
efecto diferencial. 

Beevers y Sleight 

El corazon late un numero limitado de veces... y el uso su corazon mas que nadie en el mundo 

Martha Kent (Smallville) 
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Vasodilatadores de Accion Directa 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Virgilio Segnini 

Puede considerarse como un vasodilatador a cualquier droga que sea capaz de inducir la relajacion del 
musculo liso de los vasos, haciendo que el diametro de los mismos aumente y su resistencia al flujo 
resulte disminuida. Desde el punto de vista terapeutico, se cuenta con agentes que son capaces de inducir 
de manera mas o menos selectiva la dilatacion arterial, la venosa o incluso la de poblaciones vasculares 
especificas, por lo que la indicacion de cualquiera de ellos dependeria del cuadro clinico del paciente. 
Dado que la presion arterial sistemica depende de la Resistencia Vascular Periferica, los 
vasodilatadores utilizados para el tratamiento de la hipertension arterial tienen una accion 
fundamentalmente arterial, pudiendo citarse como ejemplos los bloqueantes de los receptores alfai - 
adrenergicos, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas del receptor 
de angiotensina, los bloqueantes de los canales de calcio y los agonistas Di dopaminergicos. 

Un grupo especial de agentes vasodilatadores arteriales es el de los vasodilatadores de accion directa, 
denominados asi originalmente por el desconocimiento de su mecanismo de accion, que se consideraba 
mediado por mecanismos “directos” o “inespecificos”. Aunque la denominacion persiste, en la 
actualidad se conoce mucho mas sobre el mecanismo de accion de estos agentes y se ha determinado 
que los mismos pueden ser clasificados en dos grupos, segun que la vasodilatacion arterial sea o no 
dependiente de la integridad endotelial: 

1) Vasodilatadores de accion directa endotelio - dependientes : Son farmacos capaces de aumentar la 
generacion endotelial de oxido nitrico a partir de la L - arginina (gracias a la sintetasa del oxido 
nitrico); el oxido nitrico, a su vez es responsable del aumento de actividad de la guanilato ciclasa 
soluble que incrementa los niveles de GMPc, induciendo una fosforilacion de proteinas que se 
asocia a la relajacion del musculo liso vascular y consecuente vasodilatacion. Independientemente 
de que sean o no de uso terapeutico, entre los agentes con este tipo de mecanismo de accion se 
encuentran la hidralazina, la acetilcolina, la bradicinina, la histamina y la trombina. 



2) Vasodilatadores de action directa endotelio - independientes : Son farmacos capaces de relajar el 
musculo liso vascular aun si la integridad endotelial esta comprometida. Entre estos agentes pueden 
citarse al minoxidil, el diazoxido, los donantes de oxido nitrico como el nitroprusiato, el factor 
natriuretico auricular, la prostaciclina (estimula directamente la adenilciclasa) y los agentes capaces 
de aumentar los niveles de GMPc o AMPc (inhibidores de la fosfodiesterasa, por ejemplo). 

Los farmacos mas clasicamente considerados como vasodilatadores de action directa son la 
hidralazina, el minoxidil, el nitroprusiato y el diazoxido. Toda vez que la asociacion de los cuatro 
agentes citados en un solo grupo esta derivada mas de la tradition que de una verdadera identidad 
farmacologica, las caracteristicas de cada uno de ellos se trataran por separado. 

Hidralazina 


Mecanismo de Action 


La hidralazina parece mostrar multiples mecanismos para su action vasodilatadora, incluyendo 
posiblemente los siguientes: 


Estimulacion de la formation de Oxido Nitrico por el endotelio 
vascular, lo que lleva a vasodilatation dependiente de GMPc. 

Apertura de canales de potasio (canales K + /ATP, dependientes de 
energia) 

Inhibition de la liberation de Ca ++ mediada por IP 3 desde el reticulo 
sarcoplasmico (de no impedirse su liberation, este Ca++ se combinaria con la calmodulina para 
activar la cinasa de la cadena ligera de la miosina, lo que llevaria a la contraction). 



Como puede observarse, algunos de los mecanismos planteados no son dependientes de la integridad 
endotelial, por lo que de ser ciertos no podria considerarse a la hidralazina como un agente endotelio - 
dependiente “puro”. 


La hidralazina tienen una action arterial altamente especifica (disminuye la resistencia arteriolar), con 
insignificante efecto en los lechos venosos. Su action vasodilatadora es bastante intensa, por lo que se 
desencadena una serie de respuestas compensadoras que pueden llegar a cancela la mayor parte de su 
efecto initial cuando se usa en monoterapia. El efecto cardiaco neto de este farmaco es el de aumento 
del gasto cardiaco, con estimulacion simpatica que resulta en taquicardia manifiesta; ademas, la 
vasodilatation arterial tambien induce el aumento de la liberation de renina, lo que resulta en retention 
hidrosalina significativa. 
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Farmacocinetica 


La hidralazina sufre un gran efecto de primer paso hepatico, por lo que su biodisponibilidad suele ser 
modesta; sin embargo, al biodisponibilidad presenta alta variacion individual, pues es dependiente del 
fenotipo acetilador del paciente: En los acetiladores rapidos, se corresponde con alrededor de un sexto 
de la dosis, mientras que en los acetiladores lentos mas de un tercio de la dosis administrada llega a la 
circulacion sistemica. Aunque la eliminacion de la hidralazina es fundamentalmente por metabolismo, 
la vida media de la misma (1 - 4 h) no difiere significativamente en pacientes con diferente fenotipo 
acetilador. Hasta un 15 % de la dosis puede aparecer inalterada en la orina. 

Despues de su administracion oral, el efecto antihipertensivo de la hidralazina suele comenzar en unos 
30 minutos, con una duracion de hasta 6 horas. 

Reacciones Adversas 

Los efectos adversos mas frecuentes son la cefalea, el rubor, las palpitaciones (taquicardia), nauseas y 
vomitos, mareos e hipotension postural; hasta un 10 % de los pacientes puede presentar un cuadro 
similar al lupus, con manifestaciones que pueden incluir artralgias, fiebre, malestar general, lesiones en 
la piel, dolor toracico, astenia, hepato - esplenomegalia y adenopatias. Dados sus efectos cardiacos, 
puede precipitar crisis de angina en pacientes con enfermedad isquemica. Los efectos adversos 
cardiovasculares pueden ser atenuados cuando la hidralazina se usa en combinacion. 

Entre otras manifestaciones mas raras se citan discrasias sanguineas, neuropatia periferica (que 
responde a piridoxina) y un sindrome toxico agudo (primer mes de tratamiento) caracterizado por 
artralgias, mialgias, fiebre, rash y linfadenopatia. 

Usos Clmicos 

Dado que su eficacia relativa es baja y que su toxicidad comparada con otros agentes antihipertensivos 
es casi inaceptable, la hidralacina no es de eleccion en la monoterapia de la hipertension arterial; de 
hecho, puede considerarse como un agente de tercera linea, utilizable en combinaciones con diureticos, 
beta - bloqueantes o ambos (un beta - bloqueante reduciria la taquicardia refleja, un diuretico atenuaria 
la retencion de sodio y los edemas). En pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca, puede 
considerarse la combinacion de hidralacina con agente inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina. Junto con la alfa - metildopa, la hidralazina se considera de eleccion en Venezuela para el 
tratamiento de la hipertension arterial asociada con el embarazo, independientemente de que sea de tipo 
cronico o que aparezca como gestosis (inducida por la gestacion). 
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Minoxidil 


Mecanismo de Action 

El mecanismo basico de la accion del minoxidil parece estar dado por su accion favorecedora de la 
apertura de canales de potasio dependientes de ATP (canales K + /ATP), aunque no puede excluirse la 
posible participacion de otros mecanismos, como la regulacion del trafico intracelular de calcio. A1 
igual que la hidralazina, el minoxidil tiene una accion fiindamentalmente 
arteriolar, por lo que genera una caida importante de la resistencia vascular 
periferica y los consiguientes efectos concomitantes compensatorios, como 
taquicardia refleja, liberacion de renina y estimulacion simpatica; estos cambios 
pueden llevara a la perdida de gran parte del efecto anihipertensivo inicial. 

Farmacocinetica 

El minoxidil tiene una muy buena absorcion por via oral, con una biodisponibilidad casi completa. 
Sufre metabolismo hepatico importante y de hecho podria considerarse que es un pro - farmaco y que 
su metabolito es el responsable de la accion farmacologica. Aunque la vida media del minoxidil es de 3 
a 5 horas, sus efectos pueden hipotensores tienen una duracion de hasta 72 horas, lo que se explica en 
parte por su gran afinidad por el musculo liso, en el que puede detectarse aun cuando ya no hay niveles 
plasmaticos significativos. Entre 15 y 20 % de la dosis administrada de minoxidil suele excretarse si 
cambios por la orina. 

Reacciones Adversas 

Por su gran capacidad vasodilatadora, el perfil de reacciones adversas del minoxidil es semejante en 
algunos aspectos al de la hidralazina, con toxicidad cardiaca y retencion hidrosalina dosis - dependiente 
que lleva a cambios clinicamente notables del peso corporal, a la presentacion de edemas y a la 
posibilidad de insuficiencia cardiaca congestiva; el derrame pericardico y el tamponamiento cardiaco se 
han reportado en raras ocasiones. La mayor parte de estos cambios pueden evitarse o atenuarse con el 
uso conjunto de diureticos de asa, mientras que los efectos cardiacos (palpitaciones, crisis anginosas, 
etc.) se minimizan con el uso de beta - bloqueantes. 

La hipertricosis reversible es una reaccion comun que involucra basicamente el rostra y las 
extremidades. Aparece en practicamente todos los pacientes que consumen minoxidil, lo que hacia en 
principio que no fuera un farmaco de facil aceptacion entre ninos y mujeres (entre estas ultimas, se 
reportaron incluso casos graves de depresion). 




Usos Clmicos 


Aunque el minoxidil es eficaz en practicamente cualquier caso de hipertension independientemente de 
su etiologia o severidad, su perfil de toxicidad hace que no sea de eleccion para el comienzo de la 
terapia antihipertensiva, usandose para el tratamiento de pacientes en los que la hipertension se haya 
mostrado refractaria a los agentes de primera y segunda linea. 

En la actualidad, el minoxidil esta disponible en lociones de venta sin prescripcion para el tratamiento 
de la alopecia (sobre todo la androgenica), presentando efectos sinergicos cuando se usa junto a otros 
agentes como la tretinoina. Dado que el beneficio terapeutico suele tardar al menos cuatro meses en 
presentarse y requiere del uso de por vida de este agente, ha habido cierta preocupacion por los posibles 
efectos sistemicos que pueda tener el farmaco, toda vez que puede haber absorcion sistemica de un 1,4 
% de la dosis (de hecho, hay evidencia anecdotica de efectos hipotensores en pacientes mayores). La 
locion de minoxidil suele presentarse en concentraciones de 2 y 5 %, limitandose la mayor solo a 
pacientes de sexo masculino, mientras que la menos concentrada puede ser utilizada por ambos sexos. 
Aunque se cree que actua en el foliculo piloso, el mecanismo especifico por el cual el minoxidil 
promueve el crecimiento del cabello es aun desconocido, pero se considera que tiene un efecto directo 
sobre la proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos foliculares, llevando a la prolongacion de 
la fase anagena. 

Diazoxido 


Mecanismo deAccion 


El diazoxido favorece la apertura de canales de potasio dependientes de ATP, por lo que sus efectos 
farmacologicos basicos son cualitativamente similares a los del minoxidil, con efectos marcados a nivel 
arteriolar y minimos en los lechos venosos. 

Farmacocinetica 

Dado que desde el punto de vista cardiovascular se utiliza 
basicamente en situaciones de emergencia, el diazoxido suele 
administrarse por via intravenosa, mostrando un efecto 
antihipertensivo rapido que puede ser breve (de unas tres 
horas) o sostenerse por cierto tiempo (alrededor de 18 horas), dado que se une ampliamente a proteinas 
plasmaticas y se va liberando gradualmente. Entre 20 y 50 % de la dosis administrada se excreta sin 
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cambios por via urinaria, con eliminacion por metabolismo hepatico del resto, teniendo una vida media 
superior a 20 horas. 

El diazoxido tiene una buena biodisponibilidad oral, que no es interferida por las comidas; aunque esto 
no es relevante para sus usos antihipertensivos, puede serlo para algunas de las indicaciones clinicas 
que se plantean en la actualidad. 

Reacciones Adversas 

Las manifestaciones mas comunes de toxicidad del diazoxido tienen cierta coincidencia con las de los 
farmacos ya descritos, pudiendose presentar retencion hidrosalina y toxicidad cardiaca, aunque esta 
ultima puede ser mas grave, ya que en pacientes con cardiopatia isquemica puede ocurrir robo 
coronario, que no es mas que el desplazamiento del flujo coronario de las zonas menos irrigadas hacia 
las mas irrigadas. El diazoxido puede causar hiperuricemia y dado su mecanismo de accion, el mismo 
tambien es capaz de inhibir la secrecion de insulina, pudiendo causar hiperglicemia. 

Usos Clinicos 

El diazoxido es muy poco utilizado hoy en dia para el tratamiento de la hipertension arterial, como no 
sea como una droga alternativa para el tratamiento de las crisis hipertensivas; sin embargo, dado que es 
el inductor mas potente que se conoce con respecto a la capacidad de la apertura de los canales K + /ATP 
de las celulas beta del pancreas, tiene ciertos usos clinicos relativamente nuevos, como lo son el 
tratamiento de la hipoglicemia hiperinsulinemica y la terapia paliativa en los casos de insulinoma 
inoperable. Adicionalmente, el diazoxido se ha utilizado al inicio de la diabetes de tipo 1 en ninos y 
adolescentes, generando la inhibition farmacologica de la funcion de las celulas beta, cuya funcion se 
preservaria por mas tiempo que en el curso natural de la enfermedad. 

La limitante principal del uso del diazoxido para estas nuevas indicaciones podria ser la de que se trata 
de un agente inespedfico, que no reconoce las diferentes poblaciones de canales K + /ATP. 


Nitroprusiato Sodico 


Mecanismo de Accion 





Fe 4+ 

^ C " 

C- 


El nitroprusiato es una molecula que puede considerarse como compuesta 
por oxido nitrico unido a un “nucleo” de ferrocianuro. Este farmaco sufre 
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cambios no - enzimaticos que le permiten liberar oxido nitrico, favoreciendo N 

el aumento ulterior de los niveles intracelulares de GMP C , que causara relajacion muscular lisa de la 



manera que ya se ha explicado anteriormente. Por esta razon, puede considerarse que el nitroprusiato es el 
prototipo de los vasodilatadores de accion directa no dependientes de endotelio. 

El nitroprusiato tiene accion arterial y venosa, lo que lo diferencia de los tres agentes ya descritos; esta 
accion adicional implica que este agente no solo disminuye la postcarga, sino que tambien induce un 
menor retomo venoso, con disminucion de la precarga y reduccion del gasto cardiaco; ademas, por su 
potente accion vasodilatadora puede causar robo coronario y aumento de la presion intracraneal. 

Farmacocinetica 

El nitroprusiato es una molecula altamente inestable, con una vida media plasmatica que no suele ser 
mayor de 3 a 4 minutos y de alb que deba utilizarse por infusion continua, pues su administracion unica 
implica una duracion de accion de alrededor de uno a tres minutos, con recuperacion total de los 
niveles previos de presion arterial en un maximo de 10 minutos. 

Como ya se ha indicado, el nitroprusiato es metabolizado de manera no - enzimatica generando 
fmalmente oxido nitrico, pero en esa reaccion tambien se produce cianuro, que luego sufre 
biotransformacion hepatica a tiocianato gracias a la tiosulfato - sulfur - transferasa. El tiocianato tiene 
una vida media de unos tres dias y se elimina basicamente por via renal. Dependiendo de la dosis de 
nitroprusiato sodico que sea administrada y del tiempo que dure la administracion, el cianuro producido 
puede llegar a exceder la capacidad de detoxificacion del organismo. 

Reacciones Adversas 

Las manifestaciones mas importantes de la toxicidad del nitroprusiato de sodio dependen de su 
capacidad de liberar cianuro, que genera citotoxicidad por interferencia con la cadena de transporte 
electronico (“envenenamiento de la respiracion celular”); esta citotoxicidad puede verse aumentada por 
la participacion de radicales libres generados por los altos niveles de oxido nitrico (que en si mismo es 
un radical libre). Entre las manifestaciones clinicas de la toxicidad por cianuro se encuentran el paro 
cardiaco, el coma, la encefalopatia, convulsiones y diversos trastomos neurologicos focales 
irreversibles; suele haber acidosis metabolica notable en la fase preterminal del paciente. 

Como ya se ha indicado, el nitroprusiato puede causar robo coronario y aumento de la presion 
intracraneal por su potente accion vasodilatadora; tambien se ha asociado a ototoxicidad que es 
dependiente del tiempo y de la dosis administrada. 

Hay evidencia clinica inequivoca de que tanto el nitroprusiato como otros donantes de oxido nitrico 
pueden llegar a interaccionar con inhibidores de la fosfodiesterasa como por ejemplo el sildenafil, por 



un aumento sinergico de los niveles de GMPc, que puede llevar a hipotension y perfusion coronaria 
disminuida. 

Usos Clinicos 

Aunque en un momento se considero como una droga de primera eleccion para el tratamiento de las 
crisis hipertensivas, el nitroprusiato solo se usa con ese fin en la actualidad si se dispone de monitoreo 
equipo suficiente y si no se dispone de otros agentes intravenosos, que son mucho menos toxicos; aun 
en esos casos, el tratamiento debe limitarse al minimo tiempo posible. Si se requiere del uso de dosis 
altas, debe administrase concurrentemente tiosulfato para prevenir la toxicidad por cianuro, aunque la 
hidroxicobalamina tambien puede usarse para ese fin. 

Durante las intervenciones de bypass cardiopulmonar es rutinaria la induccion de hipotermia, la cual 
optimamente debe ser revertida de manera uniforme; asociado o no con agentes como isoflurano, el 
nitroprusiato suele utilizarse para conseguir este objetivo clinico. Otro uso del nitroprusiato relacionado 
con la cirugia es en el logro de Hipotension Controlada, una tecnica que se puede utilizar para reducir 
la necesidad de recibir productos sanguineos alogenicos; la hipotension controlada usualmente se usa 
en asociacion con la induccion de Hemodilucion Normovolemica Aguda, lo que permite la obtencion de 
campos operatorios “secos”. 

La administracion de nitroprusiato (con tiosulfato) u otros farmacos nitromimeticos parece asociarse a 
una mejoria de los pacientes con isquemia cerebral de origen vasospastico y esta indicacion ha sido 
comprobada tanto con la via de administracion venosa como con la via intratecal. 

Tambien se ha probado el uso del nitroprusiato sodico en casos de disfuncion erectil, por medio de 
administracion intracavernosa (©) 
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La esquizofrenia y la hipertension esencial son excelentes ejemplos de terminos descriptivos que 
offecen la ilusion de que una enfermedad concreta existe 

A. D. Herrick 


7 ! 9 



Terapia Farmacologica de la Hipertension Arterial 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Netty Mariagne Colmenares 

La hipertension arterial (HTA) es una condicion frecuente y constituye uno de los factores de riesgo 
modificables mas importantes para la genesis de enfermedades cardiovasculares. En Venezuela, la 
frecuencia de HTA oscila entre 21% y 36%, siendo de un 20 - 25 % para el Estado Lara. 

Aparte de los efectos directos que la hipertension conlleva como entidad clinica, la hipertension arterial 
constituye un factor mayor de riesgo para infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca y otros trastornos, 
por lo que se requiere de un diagnostico tan precoz como sea posible; no obstante, en el caso del 
tratamiento farmacologico de la HTA se ha detectado una tendencia casi universal, que se conoce como 
“Regia de las Mitades” {“Rule of the Halves”), que implica que solamente la mitad de poblacion 
enferma conoce su patologia; de entre los que conocen su patologia, solamente la mitad cumplira el 
tratamiento prescrito y, de estas ultimas, solo la mitad lograria un control satisfactorio de la enfermedad 
manteniendo una calidad de vida aceptable. Por eso, a pesar de existir decenas de antihipertensivos 
eficaces, no siempre el paciente responde de la misma manera, haciendo necesario el reemplazo del 
farmaco original o el uso de uno o mas agentes adicionales. 

Naturalmente, en aquellos casos en los que pueda determinarse que la hipertension arterial es 
secundaria, la causa subyacente debe ser tratada y posiblemente la enfermedad pudiera curarse, pero 
estos casos constituyen mucho menos del 10 % del total, por lo que la terapia antihipertensiva peude 
ser de por vida. 

Definicion Operacional de la Hipertension Arterial 

La hipertension arterial puede defmirse de manera simple como el aumento sostenido de los niveles de 
presion arterial considerados como normales. En este sentido, ser considera la siguiente clasificacion, 
offecida por el Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High 
Blood Pressure para personas mayores de 18 anos: 
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Presion Arterial Sistolica 

Presion Arterial Diastolica 


Normal 

<120 mmHg 

y 

<80 mmHg 

Pre - hipertension 

120 - 139 mmHg 

y/o 

80 - 89 mmHg 

Hipertension estadio 1 

140 - 159 mmHg 

y/o 

90 - 99 mmHg 

Hipertension estadio 2 

>160 mmHg 

y/o 

>100 mmHg 


Esta clasificacion se basa en el promedio de de dos 6 mas medidas correctas, en posicion sentado en 
cada una de dos 6 mas visitas en consulta. En esta clasificacion se agrego el termino de “Pre - 
hipertension”, como reflejo de una condicion de riesgo cardiovascular aumentado en un paciente de 
una manera que hace altamente conveniente el uso de medidas terapeuticas no farmacologicas (ver 
luego). Aunque esta nueva clasificacion mantiene los criterios para clasificar a un paciente como 
hipertenso, lo cierto es que modifica la epidemiologia en cuanto a la frecuencia de la “normalidad”; 
adicionalmente, hace mas estrictos los criterios terapeuticos, que implican que el paciente controlado 
correctamente debe alcanzar niveles de presion arterial que antes eran considerados como optimos. 

Tratamiento del Paciente Hipertenso 

La Hipertension Arterial propiamente dicha no causa trastomos aparentes en el paciente, pero si causa 
dafio en los llamados “organos bianco” u “organos diana”, con un importante aumento del riesgo de 
cardiopatia isquemica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular y nefropatia; por ende, el 
tratamiento del hipertenso busca basicamente reducir la morbilidad y mortalidad por estas causas, 
manteniendo la calidad de vida del paciente. En este sentido, se cuenta con dos enfoques, que son las 
modificaciones del estilo de vida (medidas no - farmacologicas) y la terapia con farmacos. 

Medidas no Farmacologicas: 

Entre las medidas no farmacologicas que deben ser tomadas en la terapia del paciente hipertenso, se 
encuentran las siguientes: 

Perdida de peso: El peso optimo se corresponde con un Indice de Masa Corporal inferior a 25 
Kg/m 2 (mayor a 18,5 Kg/m 2 ) y se ha comprobado que en los pacientes con sobrepeso/obesidad, 
puede lograrse una disminucion de Presion Arterial de 5 - 20 mmHg por cada reduccion de 10 Kg 
de exceso de peso. 

- Actividad fisica aerobica regular: Puede reducir la Presion Arterial 4-9 mmHg. 

Cambios en la dieta: 
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o Dieta DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension): Aun en los pacientes con peso normal, 
pueden lograrse reducciones de presion Arterial de 8 - 14 mmHg con este tipo de dieta, que es 
rica en frutas, vegetales y alimentos de bajo contenido graso. 
o Moderar el consumo de alcohol a no mas de 30 ml diarios en los hombres y 15 ml en las 
mujeres (Equivalencias aproximadas: 30 ml de etanol = un vaso de vino = dos tragos de whisky 
= dos cervezas). en las personas con consumo excesivo mayor al mencionado, puede obtenerse 
una reduccion de Presion Arterial de 2 - 4 mmHg. Es importante destacar que el consumo de 
alcohol concentrado en los fines de semana, como ocurre frecuentemente en Latinoamerica, 
tiene un efecto adverso sobre la Presion Arterial que no se observa cuando el consumo de 
alcohol se distribuye uniformemente a lo largo de la semana. 
o Moderar el consumo de sodio, con un consumo diario menor de 100 mmol (2,4 g de sodio o 6 g 
de cloruro de sodio - sal comun); esta medida, en pacientes con previo consumo excesivo puede 
llegar a disminuir los niveles de Presion Arterial Sistolica hasta en 8 mmHg. 

Dejar de fumar: El habito tabaquico en realidad parece afectar poco los niveles de Presion Arterial, 
pero el mismo es un importante factor de riesgo cardiovascular que se potencia en los pacientes con 
Hipertension Arterial. 

Tratamiento Farmacoldgico de la Hipertension Arterial 

La terapia farmacologica antihipertensiva se basa en principios muy sencillos, modificando los mismos 
factores que regulan la presion arterial en el paciente normotenso, basicamente actuando sobre la 
Resistencia Vascular Periferica y el Gasto Cardiaco (que depende del volumen sistolico y de la 
ffecuencia cardiaca). De este modo, se actua basica, pero no exclusivamente, en la modificacion de la 
funcion de la division simpatica del Sistema Nervioso Autonomo, del musculo liso vascular, del 
Sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona y en la modificacion del volumen circulante. 

Las drogas con utilidad clinica real o potencial generalmente tienden a actuar primariamente en algun 
parametro especifico, pero todas tienen la capacidad para reducir tanto la Presion Arterial Sistolica 
como la Diastolica a largo plazo. Estas drogas se listan a continuacion: 

Diureticos: Basicamente, reducen el volumen circulante gracias a la perdida de agua y sodio, con la 
consiguiente disminucion del trabajo cardiaco por mecanismos derivados de la ley de Frank - 
Starling. Se utilizan como agentes antihipertensivos los diureticos tiazidicos, los de asa y los 
ahorradores de potasio; los agentes osmoticos y los inhibidores de la anhidrasa carbonica tiene otros 
usos clinicos. 
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- Agentes de accion fundamentalmente vasodilatadora: Relajan el musculo liso vascular, 
disminuyendo la resistencia periferica 

o Alfa - bloqueantes 

o Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECAs) 
o Bloqueadores de los Receptores de Angiotensina 
o Calcioantagonistas (dihidropiridinas) 
o Antagonistas del receptor de Endotelina 
o Bloqueadores ganglionares 
o Nitromimeticos 

o Inductores de la apertura de los canales de K+ 

Nota: Los agentes antes conocidos como “Vasodilatadores de Accion Directa” pueden ser 
considerados dentro de algunas de las dos ultimas categorias mencionadas 

- Agentes de accion fundamentalmente cardiaca: Disminuyen primariamente la funcion contractil y 
electrica del corazon. 

o Beta - bloqueantes 

o Calcioantagonistas (no - dihidropiridinas) 

Simpaticoliticos de accion central: Son agentes capaces de disminuir el eflujo simpatico desde el 
Sistema Nervioso Central, aunque algunos tambien presentan ciertas acciones perifericas. 
o Antiadrenergicos de Accion Indirecta 
o Agonistas Alfa 2 Adrenergicos 

La farmacologia especifica de los grupos mas importantes se estudia en capitulos separados. 

USO DE LOS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS 

Practicamente todos los agentes mencionados con capaces de lograr reducciones clinicamente 
aceptables de la Presion Arterial, por lo que la eleccion de los mismos ya no se basa en ese parametro. 
En la actualidad, se elige el agente mas apropiado sobre la base de los datos acerca de la morbi - 
mortalidad de los pacientes tratados hasta ahora con los mismos, el perfil de reacciones adversas que 
puedan generar, la conveniencia de su uso y su costo. Debe destacarse que el uso de antihipertensivos 
no es independiente de las medidas no farmacologicas, porque las mismas mejoran su efectividad y 
pueden reducir las dosis necesarias de los mismos. 
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Con base sobre todo en datos de morbi - mortalidad, el Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure sugiere como agentes de primera eleccion 
a los diureticos tiazidicos y a los beta - bloqueantes para tratar los casos de Hipertension Arterial no 
complicados en estadio 1; sin embargo, datos adicionales implican que otros agentes podrian 
considerarse tambien como de primera eleccion, incluyendo a los Inhibidores de la Enzima 
Convertidora de Angiotensina, los Bloqueadores de los Receptores de Angiotensina y, quizas en menor 
grado, a los Calcioantagonistas. 

Los casos de Hipertension Arterial en estadio 2 practicamente siempre requeriran del uso de terapias 
combinadas, por lo que muchas veces el tratamiento puede comenzar con la combinacion desde el 
principio. Las combinaciones mas comunes son las de diureticos tiazidicos con diureticos ahorradores 
de potasio o las de agentes vasodilatadores con diureticos; en el primer caso, se busca reducir el riesgo 
de hipopotasemia, en el segundo caso, se intenta reducir el riesgo de presentacion de edemas. 

La mayoria de los hipertensos requiere de dos o mas medicaciones antihipertensivos para conseguir sus 
objetivos de Presion Arterial, por lo que un segundo farmaco de diferente clase al primero debe ser 
introducido cuando al monoterapia correctamente titulada con el primero haya fallado. 

Existen ciertas indicaciones relativamente forzadas (o al menos sumamente preferibles) segun las 
condiciones del paciente; por ejemplo, en los pacientes con cardiopatia isquemica, los beta - 
bloqueantes pueden aportar beneficios adicionales, mientras que en los pacientes con nefropatia serian 
recomendables los agentes con accion en el Sistema Renina - Angiotensina. 

Un caso muy particular esta dado por la Hipertension Arterial inducida por el embarazo y por la 
Hipertension Arterial cronica en las embarazadas, ya que el riesgo teratogenico de los agentes de mas 
reciente introduccion no es suficientemente conocido. Por esa razon, aun tienden preferirse agentes 
relativamente antiguos que en otras circunstancias son muy raramente usados como antihipertensivos, 
como por ejemplo la hidralacina (“vasodilatador de accion directa”) o la metildopa (agente de accion 
central). 

Control Inadecuado de la Hipertension Arterial 

Como ya se indico al comienzo del capitulo, el control adecuado del paciente hipertenso es algo mas 
bien excepcional y en estudios de Venezuela se ha reportado que el control puede ser menor al 40 %. 
Aunque hay otras, la causa mas frecuente de este fenomeno no es mas que la falta del cumplimiento del 
tratamiento por parte del paciente, frecuentemente en relacion con otras actitudes poco saludables de 
estilo de vida, con la ausencia aparente de manifestaciones de la enfermedad y/o de efectos del 
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tratamiento (-^ falta de comprension acerca del riesgo), el costo del tratamiento, aun cuando este puede 
resultar bastante economico en la actualidad, y la aparicion de reacciones adversas; hasta uno de cada 
seis pacientes abandona el tratamiento por causa de las mismas, siendo mas frecuente el abandono con 
calcioantagonistas y alfa - bloqueantes y menos frecuente con diureticos y bloqueantess de los 
receptores de angiotensina. 

Uno de los factores con mas contribucion a esta falta de cumplimiento es el de la complejidad del 
tratamiento, que resulta minimizada cuando se usa la monoterapia con drogas que se administren una 
sola vez a dia. Si bien la presencia de patologias agregadas y/o secundarias a la hipertension arterial 
favorece el cumplimiento, el control en esos casos suele ser mas pobre. El efecto negativo del 
incumplimiento bien pudiera disminuirse con el uso de agentes (o formulaciones) cuya duracion de 
efecto fuese bastante prolongada. 

Aunque lamentablemente la monoterapia es insuficiente en muchos pacientes, en buena proporcion 
de los casos de fracaso esto puede minimizarse con la adecuada titulacion del tratamiento, que es 
un proceso que puede resultar tedioso, tanto para el paciente como para el medico tratante y que se 
dificulta con la existencia de formulaciones de dosis fijas, sobre todo en los preparados 
combinados. 

Puede considerarse la existencia de una “nueva” causa para la ausencia de control optimo del paciente 
hipertenso, que es la de la definicion de dicho control. Las pautas antes citadas del Joint National 
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure han 
disminuido considerablemente el nivel de presion arterial tolerable como optimo, por lo que las metas 
terapeuticas son mas dificiles de alcanzar. 

Crisis Hipertensivas 

Las crisis hipertensivas se consideran como episodios agudos y graves de elevacion de la presion 
arterial, pudiendo clasificarse en dos tipos diferentes, emergencias y urgencias hipertensivas, segun que 
haya o no afectacion de organos bianco (encefalopatia, infarto de miocardio, angina inestable, edema 
de pulmon, eclampsia, ictus, trauma craneal, hemorragias intensas o diseccion aortica). Aunque en 
general, pueden utilizarse los mismos agentes, la diferencia del manejo estriba en que en las 
emergencias debe ser mayor la rapidez con la cual debe conseguirse el descenso de las cifras de presion 
arterial (no necesariamente a niveles normales, sino a aquellos en los cuales el paciente se haya 
estabilizado clinicamente). 



Entre los agentes que pueden considerarse para el tratamiento de las crisis hipertensivas se encuentran 
la nifedipina por via oral, el captopril por via oral o sublingual, la furosemida, la nitroglicerina 
sublingual (especialmente en casos de cardiopatias isquemica), el labetalol por via intravenosa o el 
nitroprusiato sodico en perfusion continua. 
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Si lo construyes, ellos vendran... 

Shoeless Joe Jackson (Ray Liotta); “The Field of Dreams ” 
...las personas viejas creen que losjovenes no saben nada del amor; y las jovenes creen que las viejas se 
han olvidado del amor... en ambos casos se equivocan 

Isaac Asimov (Nemesis) 
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Antiarritmicos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Virgilio Segnini 

Las arritmias cardiacas constituyen una de las causas mas frecuentes de morbi - mortalidad de origen 
cardiovascular. De una manera muy simple, pueden defmirse las arritmias como cualquier anormalidad 
del ritmo cardiaco, que puede darse en su frecuencia, su regularidad y/o por el lugar de origen del 
impulso electrico. Estas alteraciones pueden depender de trastornos en la produccion del impulso y/o 
de la conduccion del mismo (en el apendice 1 se muestra una explicacion simplificada de la funcion 
electrica del corazon, asi como de las fases del proceso despolarizacion - repolarizacion). 

TERAPIA DE LOS TRASTORNOS ARRITMICOS 

En general, las arritmias son secundarias a otros trastornos cardiovasculares primarios, que deben ser 
corregidos; sin embargo, eso no es obice para el tratamiento paliativo e individualizado, toda vez que 
las arritmias son potencialmente letales. Independientemente de la causa principal, las arritmias ocurren 
por tres mecanismos basicos: Alteracion de la frecuencia cardiaca (origen sinusal o no), aparicion de 
focos de excitacion anomalos diferentes del nodo sinusal (auriculares o ventriculares) o alteraciones de 
la conduccion de la transmision del impulso (pueden ser bloqueos del impulso o puede haber la 
presencia de vias anomalas de conduccion). Los pocos tipos de arritmia (apendice 2) que ocurren en 
individuos aparentemente sanos son frecuentemente benignas, en el sentido de que su tratamiento 
apropiado permite usualmente un pronostico excelente. 

Pocas son las formas de terapia no farmacologica, e incluyen medidas como la implantacion de 
marcapasos, la cardioversion y la desfibrilacion; ademas, puede recurrirse al tratamiento quirurgico en 
casos muy seleccionados, en los cuales no quepa ninguna duda de que la causa de la arritmia es de tipo 
anatomico, como ocurre por ejemplo en el Sindrome de Wolff - Parkinson - White, en el cual una via 
auricula - ventricular anomala es capaz de causar un cortocircuito que impide la conduccion fisiologica 
del nodo auriculo - ventricular (se presenta una conduccion dual, tanto por la via fisiologica como por 
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la via anomala). En la actualidad, se utiliza la cateterizacion con induccion electrica de bloqueo 
aurlculo - ventricular permanente para ciertos casos de arritmia. 

Por lo anteriormente explicado, la terapia farmacologica constituye sin duda la medida mas importante 
a considerar con respecto al paciente con arritmias y por ello el resto de este material se orienta 
basicamente al estudio de la misma. 

Clasificacion de los FArmacos Antiarritmicos 

La clasificacion mas ampliamente aceptada de estos farmacos es la propuesta por Vaughan Williams en 
1970, segun la cual los antiarritmicos disponibles pueden agruparse segun su mecanismo de accion, lo 
que aporta dos beneficios importantes: Cierta correlacion con el uso clinico y cierta correspondencia 
con el perfil de toxicidad de los agentes implicados. En esta clasificacion se encuentran cuatro grupos 
basicos, conocidos generalmente como “Clases Funcionales” o simplemente “Clases”: 

Clase I. Se trata de agentes cuyo mecanismo de accion fundamental es el del bloqueo de los canales 
de sodio. En general, estas drogas disminuyen la velocidad de ascenso de la fase 0 del 
potencial de accion, por lo que prolongan la duration del mismo. Dentro de esta clase, 
pueden encontrarse tres subgrupos, IA, IB, y IC (propuestos por Harrison en 1985), que 
difieren en sus efectos sobre la fase 0 de despolarizacion y la repolarizacion. El orden de 
potencia en bloqueo de los canales de sodio (y en retraso de la despolarizacion) es el 
siguiente: IC > IA > IB. Aunque la repolarizacion es afectada por lo agentes de tipo IA 
(prolonga) y IB (acorta), los de tipo IC afectan poco este proceso. Los prototipos de la clase 
I son la Quinidina, la lidocaina y la flecainida, pero existen otros agentes: 

a. Subgrupo IA: Quinidina, Procainamida, Disopiramida (Accion auricular y ventricular) 

b. Subgrupo IB: Lidocaina, Mexiletina, Tocainida, Fenitoina (accion ventricular 
predominante) 

c. Subgrupo IC: Flecainida, Propafenona, Encainida (Accion auricular y ventricular). 
Segun el estudio CAST (“cardiac arrhythmia suppression trial"), hay cierta evidencia 
de que estos agentes podrian asociarse a mayor mortalidad. 

Los usos clinicos mas relevantes de estos agentes son las arritmias ventriculares (sobre todo 
con los agentes IA), la prevencion de la fibrilacion ventricular (sobre todo con los agentes 
IB) y la prevencion de la fibrilacion auricular paroxistica (especialmente con los agentes IA 
y IC). Las taquiarritmias relacionadas con diversos trastomos anatomicos suelen responder 



adecuadamente a los agentes que pertenecen a la clase IC. Los agentes de Clase I pueden 
considerarse de eleccion para tratar aquellos pacientes que presentan latidos ectopicos y la 
taquicardia supraventricular de re - entrada sin trastomos estructurales subyacentes. 

Clase II. Son agentes capaces de bloquear a los receptores adrenergicos de tipo beta y por tanto 
teoricamente afectan todos los componentes de la transmision electrica cardlaca. Puesto que 
son agentes bradicardizantes, prolongan el intervalo PR. Por su accion estabilizante de de 
membrana, el prototipo indudable de este grupo es el propanolol, aunque otros agentes, 
como el timolol y el nadolol, podrian ser de utilidad. Los agentes de clase 2 podrian afectar 
las fases 2 y 4. Por la accion bradicardizante citada, estos agentes son particularmente utiles 
en la terapia de las taquiarritmias (deprimen el automatismo). Por su breve accion, el 
esmolol se utiliza sobre todo en arritmias que ocurren durante el acto quirurgico, pero otros 
agentes cardioselectivos, como el atenolol, podrian ser de utilidad mas prolongada. Si bien 
el sotalol es un beta - bloqueante, sus acciones en el potencial de accion hacen que sea 
clasificado en la Clase III; aparentemente la razon de esto estriba en la quiralidad del 
sotalol, que implica la presencia de un isomero que se comporta como un beta - bloqueante 
convencional y otro que se comporta como bloqueante de canales de potasio. 

Clase III. Se trata de farmacos que prolongan el potencial de accion. Aunque aun hay dudas acerca de 
su mecanismo basico de accion, se considera que muchos de estos agentes actuan 
basicamente por interferencia con la conductancia de potasio, sobre todo en los de tipo 
rectificador; sin embargo, podrian modificar tambien otras corrientes de potasio, ya que se 
ha comprobado la existencia de alrededor de seis a nueve diferentes canales de potasio nivel 
cardiaco (de cualquier manera, cualquier antiarritmico que prolongara el potencial de accion 
sin afectar la conductancia del potasio seria incluido tambien en esta clase). Este mecanismo 
de accion conlleva a que se prolongue la repolarizacion, prolongando notablemente la 
duracion del potencial de accion y aumentando el periodo refractario (obviamente, los 
agentes puros de esta clase modificarian solamente la fase !). Aunque este agente tambien 
posee caracteristicas de las demas clases, se considera a la amiodarona como el prototipo de 
esta clase. Tambien el bretilio, el sotalol y el tedisamil pertenecen a esta clase. Dado que la 
amiodarona tiene multiples efectos farmacologicos, la misma puede ser de utilidad en una 
gran cantidad de taquiarritmias, tanto de origen ventricular como supraventricular (otros 
aspectos de la farmacologia de este agente son detallados mas adelante). Otros agentes de 
este grupo son la dofelitida, la trecetilida, la azimilida, la ibutilida y la dronedarona (analogo 
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de la amiodarona), as! como el sotalol; de estos farmacos, la mayorla tiende a mostrar un 
perfil mas parecido al del sotalol que al de la amiodarona. Hay ciertas evidencias de que 
algunos de los agentes de este grupo podrlan presentar actividad anticolinergica. 

Clase IV. Esta clase no existla en la clasificacion original de Vaughan Williams, habiendo sido 
agregada por Singh y Hauswirth en 1974. Los agentes incluidos son capaces de bloquear 
canales de calcio (“calcioantagonistas”), sobre todo de tipo L, lo que hace que su accion 
basica se de a nivel de la fase 3. El verapamil y el diltiazem pueden considerarse drogas de 
este tipo; la nifedipina y otras dihidropiridinas no se consideran antiarritmicos porque su 
accion cardiaca directa es menos significativa, ademas de que sus efectos vasculares 
normalmente no son deseables en estos casos. Basicamente, los agentes de este grupo 
prolongan el intervalo PR. El verapamil puede ser de gran utilidad en casos de arritmias por 
reduccion de la frecuencia ventricular en la fibrilacion auricular y en la prevencion de la 
recurrencia de la taquicardia de origen supraventricular, sobre todo en los casos en los que 
hay un mecanismo de reentrada auriculo - ventricular intranodal periferica. 

Puesto que no todos los antiarritmicos coinciden con alguna de las categorias presentadas, se considera 
dentro de esta clasificacion la existencia de agentes atipicos o miscelaneos, como la digoxina, la 
adenosina, la atropina, los agonistas adrenergicos como la adrenalina, ciertos suplementos ionicos 
como el magnesio y el potasio y la alinidina . Mas adelante se aportaran datos acerca de la farmacologia 
de ciertos agentes seleccionados. En general, la utilidad clinica de los antiarritmicos se mide a traves de 
la realizacion de estudios electrocardiograficos seriados, puesto que no siempre la respuesta individual 
es la misma. 

Aun siendo la mas utilizada, la clasificacion Vaughan Williams adolece tambien de defectos relevantes, 
siendo los siguientes algunos de ellos: 

a) Se trata de una clasificacion hibrida, puesto que las clases I, II y IV se basan en mecanismo de 
accion, mientras que la clase III se basa principalmente en un cambio electrofisiologico (duracion 
del potencial de accion). 

b) No es una clasificacion exhaustiva, puesto que como ya se indico, existen drogas con evidente 
efecto antiarritmico que no pueden ser incluidas en ninguna de las clases citadas. 

c) Muchas drogas antiarritmicas presentan acciones multiples que podrian permitir su inclusion en 
mas de un grupo; por ejemplo la quinidina muestra acciones de las clases I y III, mientras que la 
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amiodarona muestra acciones antiadrenergicas y puede bloquear los canales de sodio, potasio y 
calcio, por lo que presenta acciones de todas las clase mencionadas. 

d) No todas las drogas de una misma clase tienen un perfil farmacologico similar y no siempre los 
pacientes reaccionan de la misma manera a la administracion de agentes de la misma clase. 

e) Aparte del efecto primario antiarritmico, muchos de los efectos farmacologicos de las drogas de 
una misma clase pueden ser muy diferentes, opuestos incluso. 

f) Algunas drogas ejercen efectos adicionales a los propios de su grupo, como la quinidina, que es 
capaz de causar bloqueo alfa - adrenergico y, por ende, vasodilatacion 

g) Se toma en consideracion solamente la posibilidad de efectos farmacodinamicos “negativos”, como 
bloqueos o antagonismos, sin considerar la posibilidad de que efectos agonistas o activadores 
puedan resultar en acciones antiarritmicas. 

h) No se considera el posible efecto antiarritmico (o arritmogenico) de los metabolitos de los agentes 
clasificados. 

A pesar de estos problemas, la clasificacion de Vaughan Williams sigue utilizandose, pero dados los 
problemas enumerados, se ha formado recientemente un grupo denominado el “ Gambito Siciliano ”, 
derivado inicialmente por la Sociedad Europea de Cardiologia. Este grupo propone un enfoque 
alternativo para clasificar los antiarritmicos, que se basaria fundamentalmente no en el mecanismo de 
action de cada agente como tal, sino en el mecanismo de la arritmia, por lo que los resultados 
obtenidos de una clasificacion asi tendrian mucho mas valor clinico. Es de destacar que este enfoque no 
era posible sino hasta hace relativamente pocos anos, porque los mecanismos causantes de las arritmias 
eran poco conocidos. Aunque aun no es universalmente aceptado y es sumamente complicado, el 
enfoque del “ Gambito Siciliano ” parece prometedor, ya que se ha descubierto la patogenia de algunas 
arritmias, como por ejemplo el sindrome congenito de QT largo (parece ser una patologia canalicular). 
El punto de vista del “Gambito Siciliano ” implica un posible diseno racional de antiarritmicos, 
buscando blancos relevantes para la enfermedad, pero el logro de esta meta todavia no esta cercano. 

Farmacologia de los Antiarritmicos 

El uso de los antiarritmicos busca basicamente la restauracion de la conduction y el ritmo normal del 
corazon y, en lo casos en los que no sea posible, se trata de prevenir que la gravedad de las arritmias 
empeore o que aparezcan otras de tipo mas letal. De esta manera, los antiarritmicos buscan modificar la 
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velocidad de conduccion (aumentandola o disminuyendola), cambiar el periodo refractario celular 
(modificando la excitabilidad) y/o suprimir el automatismo anomalo (no sinusal). 

La farmacologia de los antiarritmicos depende fundamentalmente de sus mecanismos de accion y con 
respecto al algunos de ellos sus caracteristicas ya han sido detalladas en otros apartados, especialmente 
con respecto a lo que se corresponde con los agentes bloqueantes de los receptores beta - adrenergicos 
(Clase II), los farmacos calcioantagonistas (Clase IV) y hasta cierto punto, con respecto a los 
anestesicos locales (Clase IB). 

El principio general de la terapia antiarritmica es el de buscar, gracias a frecuente seguimiento del 
paciente, la minima dosis efectiva del agente elegido. La meta terapeutica optima es la desaparicion 
completa de la arritmia, pero esto no siempre es posible. 

Pese a sus diferentes modos de accion, todos los antiarritmicos comparten una caracteristica en comun, 
que es su capacidad proarritmica, lo cual es natural, ya que interfieren con la electrofisiologia habitual 
del corazon; esta capacidad se muestra sobre todo bajo la forma de “Torsades de point es”, que se 
presenta hasta en 8% de los pacientes que reciben agentes como sotalol y quinidina. Quizas por su 
multiplicidad de mecanismos, la amiodarona es uno de los agentes en los cuales esa capacidad de 
generar nuevas arritmias es muy baja, aunque presenta otras manifestaciones de toxicidad importante, 
quizas tambien por los multiples efectos que puede generar (ver luego). Pese a la amplia disponibilidad 
de multiples agentes, el exito terapeutico es mas bien bajo, porque suele estar solamente entre 30 y 
60% (con la posible excepcion de la amiodarona). 

Como ya se puso de manifiesto, todos los antiarritmicos alteran de alguna manera las conductancias 
ionicas, alterando los potenciales de accion cardiacos y muchas veces han de ser combinados; esto 
implica que la posibilidad de interaccion farmacologica es bastante alta, especialmente si el paciente 
recibe otros farmacos de accion vascular. 

A continuacion, se describe la farmacologia de agentes seleccionados, que son la adenosina, la 
amiodarona, la lidocaina y la quinidina. 


Adenosina 

La adenosina es un nucleosido purinico, cuya capacidad de senalizacion se reconocio hace muy poco, 
aunque ya se la conocia como parte del metabolismo, al participar en la sintesis de ATP y, 
naturalmente, en la replicacion del material genetico; ademas, forma parte de un segundo mensajero de 
localizacion ubicua, como lo es el AMP. Los receptores que ligan adenosina son denominados 
purinergicos e interaccionan con proteina G. Se han clonado varios tipos en diversas especies, que se 
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han denominado Ai, A 2 A, A 2 B, A 3 ; los receptores presentes en el corazon son el Ai, el A 2 A y tambien 
hay trazas del tipo A 3 . 

Estos receptores median acciones fisiologicas muy diversas, entre las cuales destaca la de causar 
dilatacion importante en muchos lechos vasculares, incluyendo el coronario; lamentablemente, desde el 
punto de vista clinico, la adenosina no es util como vasodilatador coronario, visto que se ha demostrado 
que posee una gran capacidad de reducir el flujo sanguineo de las zonas isquemicas (“robo coronario”); 
por otra parte, se ha reportado que la adenosina podria proteger a los tejidos cardiacos del danos 
isquemico, produciendo un fenomeno de preacondicionamiento. 

Aunque se ha tratado de desarrollar otros agonistas purinergicos, el unico que ha sido util hasta la fecha 
es la adenosina propiamente dicha, que solo tiene dos usos clinicos importantes: como adjunto a los 
estudios de imagen cardiaca con talio y, mucho mas importante, como agente antiarritmico, pues es 
capaz de restaurar el ritmo normal en pacientes con taquicardia supraventricular paroxistica Aunque se 
estan corroborando ciertos antagonistas para el tratamiento del fallo renal agudo en algunos pacientes 
con insuficiencia cardiaca, este uso no esta aprobado podria estarlo solo cuando se desarrolle la 
segunda generacion de estos agentes. 

Farmacocinetica : La Adenosina tiene una vida media sumamente corta, usualmente no mayor de unos 
10 a 15 segundos. Esto se debe a su rapido metabolismo, que puede ocurrir de dos maneras diferentes: 

a) Accion de la adenosina cinasa con refosforilacion hacia AMP. 

b) Accion de la adenosina deaminasa, para producir inopina, que posteriormente generara hipoxantina, 
xantina y acido urico. 

Por su vida media, la adenosina es siempre administrada intravenosamente, bien sea en forma de bolos 
0 en forma de infusion. 

Uso : La adenosina es capaz de causar hiperpolarizacion del nodo auriculo - ventricular, reduciendo las conientes 
de Calcio, por lo que, como ya se ha indicado antes, resulta notablemente eficaz para el tratamiento rapido de la 
taquicardia supraventricular, sobre todo si la misma es de tipo paroxistica y/o es parte de un mecanismo de 
reentrada (como puede ocurrir en el sindrome de Wolff - Parkinson - White, por ejemplo). 

Reacciones Adversas : Mas que nada, relacionadas con su importante capacidad vasodilatadora, que, 
como ya se indico, podria causar robo coronario en pacientes isquemicos. Puede haber rubor 0 cefalea 
de origen vascular, por ejemplo. Tambien puede producirse hipotension importante, reversible 
rapidamente al suspender el tratamiento. 
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El consumo de metilxantinas (Cafe, te, refrescos de cola) debe ser evitado durante el tratamiento con 
adenosina, porque las mismas causan antagonismo a nivel del receptor purinergico (por esta misma 
razon, debe evitarse el uso de adenosina en pacientes asmaticos). 

Se ha reportado bloqueo cardlaco con la administracion de adenosina, que tambien revierte con el cese 
de su uso (contraindicada en ciertos pacientes con bloqueo). 


o-(CH 2 )-N 


C2II 5 


Amiodarona 

La Am iodarona es un ejemplo de agente con multiples acciones en diversos canales y en otros blancos 
farmacologicos. Es un derivado benzofurano di - yodado, como puede verse en la figura (de hecho, 
podria considerarse como una especie de analogo de la hormona tiroidea). A1 igual que la adenosina, se 
elaboro inicialmente pensando en sus posibles propiedades como vasodilatador coronario (relaja el 
musculo liso y disminuye la resistencia periferica), pero su 
uso principal termino siendo 
como agente antiarritmico 
x C2H, gracias a su capacidad de 
alargar la duracion del potencial de 
accion y el periodo refractario. Los efectos de esta droga 

C.H. 


O v '<“ 7 provienen basicamente de su capacidad de inhibir el flujo de potasio 
durante la fase 3 (ver apendice 1); ademas tambien muestra cierta capacidad de bloquear los canales de 
sodio, por lo que tambien tiene cierta accion sobre la fase 0. Adicionalmente, presenta cierta accion 
antagonista de los canales de calcio, efecto estabilizante de membrana y un efecto antiadrenergico de 
tipo no competitivo. 

Todos estos mecanismos hacen que sus acciones electrofisiologicas sean multiples, incluyendo un 
potencial de accion mas prolongado, un mayor periodo refractario, una menor conduccion auriculo - 
ventricular y un mayor umbral para la fibrilacion ventricular. Ademas, la amiodarona presenta efectos 
hemodinamicos de cierta importancia, incluyendo la disminucion del inotropismo y del cronotropismo 
cardiacos, asi como tambien la resistencia vascular periferica; la amiodarona es capaz de reducir la 
postcarga y de causar vasodilatacion coronaria; e general, pues, es capaz de disminuir el trabajo 
cardiaco y la demanda miocardica de oxigeno. 
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Aunque estos efectos no se suelen observar por via oral, por via intravenosa, la amiodarona es capaz de 
disminuir la presion arterial, gracias a su efecto vasodilatador y, secundariamente, por su efecto 
inotropico negativo. 

Aparentemente, el unico antiarritmico que se ha asociado inequivocamente a un modesto pero 
significativo decremento de la mortalidad ha sido la amiodarona (estudio CAST). 

Farmacocinetica : La absorcion bastante pobre en general, de 20 a 50 % (presenta efecto de primer paso 
hepatico), pero se han llegado a reportar biodisponibilidad de hasta 86 %; la consecucion del equilibrio 
con la amiodarona es sumamente lenta, por lo que se suele requerir de dosis de carga en las 
emergencias, lograndose picos de concentracion plasmatica en 5 - 7 y hasta 12 horas. 

La amiodarona es extremadamente lipofilica y se acumula en cantidades muy sustanciales en el tejido 
adiposo, aunque tambien se encuentran niveles sustanciales en higado, pulmon y corazon. Se une en 96 
% a las proteinas plasmaticas, pero aun asi su volumen de distribucion es alto, de mas de 60 1/Kg (esto 
se debe a su acumulacion en el tejido adiposo). Su depuracion de unos 2 ml Kg ' 1 min ' 1 y tiene 
metabolismo hepatico (citocromo P 450 ), con eliminacion biliar de desacetilamiodarona; la depuracion es 
de unos 2 ml Kg' 1 min' \ Su vida media ante la administracion aguda puede ser de una 3 a 20 horas, 
pero ante la administracion cronica puede llegar a ser de semanas (usualmente alrededor de 5 semanas, 
pero puede llegar a 15). Su tendencia a acumularse en el tejido adiposo, implica una aparente remocion 
de la droga en unas veinte horas (-> redistribucion). 

Reacciones Adversas : Hasta una sexta parte de los pacientes tratados con amiodarona deben suspender 
el tratamiento con la misma, debido a su importante toxicidad. Entre las principales manifestaciones 
toxicas de la amiodarona se encuentran la fibrosis pulmonar y la neumonitis (contraindicacion relativa 
en pacientes con enfermedad pulmonar grave.), diversos efectos cardiacos y trastomos tiroideos. Los 
efectos cardiacos generalmente se relacionan con su mecanismo de accion y puede haber producir 
bradicardia intensa, bloqueos de grados diversos, agravamiento de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca (efecto inotropico negativo de la amiodarona). En cuanto a los trastomos tiroideos, puede 
producirse tanto hipo como hipertiroidismo, pues como ya se indico, se puede considerar a la 
Amiodarona como una especie de analogo de la di - yodo - tironina (cada 200 mg de preparado 
farmaceutico contiene 75 mg de ioduro organico). 

Aunque no suelen causar molestias fisicas al paciente, pueden ocurrir ciertos efectos reversibles de 
coloracion de la cornea (color amarillo), asi como fotosensibilidad. Puede haber toxicidad 
gastrointestinal (nauseas, vomitos, constipacion, etc.) y anomalias en la funcion hepatica con elevation 
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de transaminasas, hepatitis y cirrosis. Se han reportado casos de neuropatia periferica y sintomas 
neurologicos como ataxia, parestesias, insomnio y otros. 

La administracion intravenosa rapida no es deseable por el efecto vasodilatador intenso que puede 
ocurrir (-> posible hipotension arterial); por esta razon, la Amiodarona intravenosa debe administrarse 
muy lentamente. Como todo antiarritmico, la amiodarona presenta tambien efecto proarritmico, que 
parece menor que el de otros agentes. 

Las interacciones de la Amiodarona son numerosas y, en muchos casos, muy importantes. La principal 
estriba en su capacidad de aumentar la concentracion plasmatica de diversos farmacos, como por 
ejemplo la digoxina, el verapamil, la flecainida, la eritromicina y el itraconazol; el posible mecanismo 
de este efecto estriba posiblemente en la inhibicion de la glicoproteina P. En el caso particular de la 
digoxina, la administracion concomitante de quinidina puede practicamente doblar los niveles 
plasmaticos. 

La amiodarona disminuye la concentracion de los factores de la coagulacion vitamina K - 
dependientes, por lo que potencia a los anticoagulantes orales. 

Dado que hasta cierto punto comparte sus mecanismos de accion, puede haber sinergismo aditivo con 
el uso concomitante de beta bloqueantes o calcioantagonistas. 

Dado que es un farmaco depresor, la amiodarona no debe usarse en aquellos casos en los que la 
funcion ya este disminuida (bradicardia sinusal, bloqueos sinusales y auriculo - ventriculares, 
hipotension severa, etc.). Es preferible evitar en los posible su uso en ninos y embarazadas. 

Usos : A pesar de su notable toxicidad, la amiodarona es muy util, sobre todo en relacion con la 
prevencion de las taquiarritmias supraventriculares y ventriculares. Dada su lenta farmacocinetica, 
resulta conveniente la administracion de dosis de carga aun a los pacientes que la utilizaran de manera 
cronica (existen multiples esquemas y todavia no hay un consenso universalmente aceptado). En 
general, sus usos terapeuticos pueden resumirse asi: 

a) Trastornos ventriculares: Arritmias, taquicardia y fibrilacion. 

b) Fibrilacion auricular: 

- Fibrilacion auricular asociada a Wolff - Parkinson - White. 

- Cardioversion de la fibrilacion auricular 

- Mantenimiento del ritmo sinusal en pacientes con fibrilacion auricular 

c) Alternativa en el tratamiento de la taquicardia paroxistica supraventricular 
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Es importante destacar que la Amiodarona inhibe la conduccion en doble sentido, por lo que es 
particularmente util para el tratamiento de fenomenos de reentrada. 


Lidocaina 

La lidocaina es un agente del grupo de las amino - amidas y sus caracteristicas como anestesico local 
ya se han descrito, por lo que se mencionaran solo los aspectos relacionados particularmente con su uso 
antiarritmico. 

Como miembro de la Clase IB, su mecanismo de accion basico es, naturalmente, el de inhibir el 
transporte de sodio al interior celular de la membrana, al ocupar un sitio especifico en la misma 
(“receptor de canal”; region D4 - S6 de la subunidad alfa del canal de sodio ligado a voltaje), 
disminuyendo el numero de potenciales de accion, la velocidad de despolarizacion y conduccion 
nerviosa, prolongando el periodo refractario, e inhibiendo la despolarizacion de la membrana. 

La lidocaina y otros agentes como la mexiletina muestran preferencia por las formas inactivadas del 
canal de sodio. Al igual que se mencionara luego para la quinidina, la lidocaina produce cierta 
depresion de la velocidad de ascenso de la fase 0 del potencial de accion, acortando la repolarizacion. 
barmacocinetica: Debe administrarse por via intravenosa, pues su absorcion es inadecuada por otras 
vias (sufre un intenso efecto de primer paso hepatico); esto permite un comienzo rapido de accion, 
aunque su intenso metabolismo hace que tal efecto sea de corta duracion. La biotransformacion es la 
forma basica de eliminacion de los anestesicos locales y la lidocaina no es una excepcion, generando 
metabolitos carentes practicamente de actividad alguna. Su vida media de eliminacion es menor a una 
hora. 

Por lo comun, la duracion del efecto es de una a tres horas y se prolonga con la adrenalina. Puede 
usarse como antiarritmico y suprime reflejos nocivos como el de la tos. Pese a la seguridad asociada al 
uso de la lidocaina, lo cierto es que los agentes mas nuevos tienden a ser mas seguros aun, teniendo 
ademas la ventaja de una accion mas duradera; de esta manera, se ha llegado a cuestionar el hecho de 
que la lidocaina siga en uso para aplicaciones anestesicas (aunque aun es el anestesico local mas 
economico). 

Reacciones Adversas : Los mas importantes ocurren a nivel del Sistema Nervioso Central, pudiendo 
aparecer manifestaciones muy diversas (parestesias, somnolencia, nauseas, mareos, alucinaciones, 
desorientacion, temblor muscular convulsiones tonico - clonicas, posible paro respiratorio y cardiaco). 
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La lidocaina disminuye la contractilidad cardlaca y la presion arterial, aunque estos efectos son muy 
raros con el uso de dosis correctas. 

Usos : La lidocaina se utiliza basicamente para el tratamiento de las arritmias ventriculares (de hecho es 
de eleccion en aquellos casos que tales arritmias complican al paciente con episodios isquemicos). 

La lidocaina, naturalmente, se puede usar como un anestesico local (todavia es el mas utilizado de 
todos), pero tambien ha sido comprobado que posee cierta utilidad para el tratamiento de pacientes 
asmaticos. 


Quinidina 

La quinidina, que es el dextroisomero de la quinina, es uno de los agentes antiarritmicos mas antiguos y 
de hecho, se considera que muchos de las nuevas drogas son solamente “hijos de la quinidina”, mas 
que agentes realmente novedosos. 

Los agentes como la quinidina (propafenona, disopiramide, etc.) se unen preferentemente a la forma 
abierta (activada) de los canales de sodio, y por tanto generalmente es efectiva en generar reduccion de 
la excitabilidad (disminuye la pendiente de la fase 0) y concomitantemente retrasa la conduccion del 
impulso (ya que retrasa la despolarizacion). Dado que la quinidina es de clase IC, se trata de uno de los 
agentes con mayor capacidad para bloquear los canales de sodio. La quinidina afecta poco el periodo 
reffactario efectivo. Los agentes de Clase I en general deprimen el automatismo. 

Aparte de su capacidad de bloquear canales de sodio, se ha reportado tambien que la quinidina posee 
cierta accion anticolinergica, aparte de ser tambien un bloqueante alfa adrenergico, por lo que puede 
causar vasodilatacion. 

Farmacocinetica : La quinidina tiene una disponibilidad oral rapida, pues se absorbe proporcionando 
picos entre 60 y 90 minutos tras la administracion oral (mas rapida para el gluconato que para el 
sulfato). Esta absorcion, sin embargo, puede ser variable segun el preparado utilizado. Tiene extenso 
metabolito hepatico y solamente una quinta parte se excreta por orina. Se une altamente a proteinas 
plasmaticas (casi en un 90 %) y su volumen de distribucion es igual a a2,7 ml Kg' 1 min'Aunque su 
biotransformacion es importante (t'A = 6 h), es capaz de producir un metabolito farmacologicamente 
activo, que es la 3 - hidroxiquinidina (t'A = 12 h). 

Reacciones Adversas : Los trastornos gastrointestinales son con mucho las mas frecuentes 
manifestaciones de toxicidad de la quinidina, usualmente al inicio de la terapia. Tambien se reportan 
reacciones de hipersensibilidad, que podria manifestarse como purpura trombocitopenica alergica. 
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El cinconismo constituye un slndrome propio de la quinidina y de otras drogas, que consiste en tinnitus, 
cefaleas, vertigo, problemas auditivos, vision borrosa, trastomos gastrointestinales y rubor. 

Con respecto a ciertas dosis, la quinidina puede inducir enlentecimiento excesivo de la transmision, que 
puede llevar a bloqueo, con la posibilidad de que ocurra taquicardia ventricular polimorfica e incluso 
muerte subita; tambien puede causar disfuncion sinusal importante. Desde el punto de vista vascular, 
puede producir hipotension o favorecer la produccion de embolismo arterial. 

La accion anticolinergica y antiadrenergica de la quinidina puede aumentar la frecuencia cardiaca en 
algunos sujetos. En este sentido, puede haber una interaccion sumativa con otros agentes dilatadores. 
La interaccion mas importante de la quinidina ocurre con los digitalicos, cuyos niveles se ven 
aumentados hasta dos veces (posible toxicidad digitalica). 

Hasta un sexto de los pacientes tratados con amiodarona han de suspender tratamiento por la toxicidad 
presentada. Algunos estudios sugieren que la mortalidad podria ser mayor con el uso de la quinidina. 
Usos : La quinidina es util en el tratamiento de las arritmias ventriculares y supraventriculares, 
prefiriendose en general su uso cronico. Aparte de sus usos como antiarritmicos, la quinidina puede ser 
eficaz como antimalarico. 

La farmacologia de los digitalicos se estudia en el apartado de inotropicos. 

Dado que las arritmias cardiacas constituyen un desorden complejo y heterogeneo, se pone de 
manifiesto la necesidad urgente de nuevas medidas farmacologicas. Sin duda la siguiente decada sera 
rica en moleculas de posible utilidad o en nuevos usos de agentes ya conocidos, siendo la clase 
funcional III la mas prometedora. 

Apendice 1: Electrofisiologia cardiaca 

Todos los tejidos cardiacos tienen un mismo origen embrionario y por tanto puede suponerse que 
cualquier celula del corazon podria realizar las mismas Nodo sinusal Nodo Auricuio-ventricuiar HazdeHis 


funciones. En condiciones normales esto no ocurre, porque se 
da un alto grado de especializacion, que implica la presencia 
de celulas destinadas basicamente a generar impulsos 
electricos, otras a conducirlos y otras a contraerse en respuesta 
a tales estimulos. El miocardio es el tejido encargado de la 
contraccion, mientras que las celulas que forman parte de 
ciertas zonas especializadas se encargan de la funcion 







electrica. Estas celulas se encuentran localizadas en el nodo sinusal, el nodo aurlculo - ventricular, el 
haz de His con sus divisiones y la red de Purkinje. Este sistema tiene polaridad funcional, de manera 
que la excitacion se produce en un sentido determinado (ver figura, en la cual las flechas indican el 
sentido de la transmision electrica); de esta manera, la contraccion tambien ocurre de manera 
coordinada (“acoplamiento electro - mecanico”). 

Aparte de la capacidad de conducir un impulso electrico (conduccion) o de responder al mismo 
(excitabilidad), las celulas del sistema electrico del corazon presentan una caracteristica muy particular, 
que es la del automatismo, que puede definirse como la capacidad que tienen tales celulas de generar su 
propio impulso; en otras palabras, las celulas cardiacas pueden despolarizares sin necesidad de un 
estimulo externo. Esta propiedad es maxima en las celulas sinusales y casi inexistente en las 
miocardicas (excepto en condiciones patologicas). Normalmente, las celulas del nodo sinusal tienden a 
dispararse hasta 100 - 110 veces por minuto, aunque el control autonomico puede modificar esta cifra. 
El potencial de reposo habitual de las celulas cardiacas oscila entre - 80 a - 90 mV, con caracteristicas 
electronegativas intracelulares. En las celulas automaticas, el potencial de reposo puede ser mas alto, lo 
que favorece su despolarizacion espontanea (de hecho, es discutible el afirmar que las celulas 
automaticas poseen un verdadero potencial de reposo). El siguiente esquema muestra de una manera 
muy simplificada cuales son los cambios ionicos que llevan al ciclo despolarizacion - repolarizacion de 
las celulas cardiacas: 
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Solamente cuando la celula ha alcanzado el potencial de accion, es capaz de producir un a descarga que 
pueda ser transmitida. Dada la direccionalidad establecida en el sistema electrico del corazon, las 
auriculas se estimulan en primera instancia, casi de manera simultanea; posteriormente, el sistema de 
conduccion lleva hacia los ventrlculos, de manera que los mismos se contraigan de abajo hacia arriba 
(hacia los grandes vasos). En el nodo aurlculo - ventricular se produce un retraso de la conduccion, que 
permite que la contraccion auricular ocurra antes de que se estimulen los ventriculos. Naturalmente, es 
sumamente dificil la estimacion de funcion electrica de las celulas cardiacas individuales y por ello se 
ha creado un metodo de medicion paraclinico que es el electrocardiograma; sin entrar en detalles acerca 
de su funcionamiento, puede afirmarse que el resultado final no es mas que un diagrama que registra la 
actividad global electrica del corazon; de esa manera, este diagrama guarda ciertas correlaciones con el 
procesos de despolarizacion - repolarizacion, tal y como sigue: 


a) Onda P: Es la primera onda que aparece en el electrocardiograma y representa la estimulacion 
electrica de las auriculas. La ausencia de onda P indica que el impulso no se esta generando ni en el 
nodo sinusal, ni en su inmediata periferia. 


b) 


c) 



Complejo QRS: Mas que una onda es la componente de 
tres ondas distintas pero tan cercanas en el tiempo que se 
consideran siempre juntas. Esta gran velocidad depende de 
la rapidez del sistema de conduccion, generando el 
complejo QRS a medida que el impulso se va 

transmitiendo. Eln detalle particular acerca del Complejo 
QRS es que el mismo es de tal magnitud que 
se solapa sobre la 
repolarizacion auricular, que 
entonces no se muestra en el 

electrocardiograma normal. 


HMM l 


Onda T: Es la onda representa la repolarizacion ventricular. 


El estudio del electrocardiograma permite conocer no solamente la frecuencia cardiaca, sino tambien el 
tiempo de conduccion auriculo - ventricular (intervalo PR), el tiempo de conduccion ventricular 
(complejo QRS) y el potencial de accion ventricular (Intervalo QT). Aparte de estas apreciaciones 
cuantitativas, las alteraciones cualitativas del electrocardiograma constituyen piezas muy importantes 
del diagnostico paraclinico. 
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Apendice 2: Tipos de Arritmia 


Las arritmias pueden dividirse en tres categorias: Trastomos de la frecuencia, latidos ectopicos 
(“prematuros”) y trastornos de la conduccion. 

Trastomos de la Frecuencia 

La frecuencia cardiaca normal se encuentra en un rango de 60 a 100 latidos por minuto considerandose 
respectivamente bradicardia o taquicardia si la misma se encuentra por debajo por encima de esos 
limites. En algunos atletas de alta competencia, pueden considerarse normales algunas frecuencias 
menores a 60 latidos por minuto. Tanto la taquicardia como la bradicardia pueden tener origen en el 
nodo sinusal, pero tambien pueden derivarse (sobre todo la taquicardia) de estimulos provenientes de 
focos anomalos. Normalmente, las taquicardias de origen supraventricular muestran mayor frecuencia. 
Cuando una taquicardia auricular alcanza frecuencias de 250 - 350 latidos por minuto, la misma se 
conoce como flutter, cuando se presenta fibrilacion, auricular o ventricular, la frecuencia puede ser 
muy dificil de determinar por su magnitud e irregularidad. 

Focos Ectopicos 

En ciertas circunstancias, una celula ajena al nodo sinusal (“foco ectopico ”) es capaz de dispararse 
espontaneamente antes de ser alcanzada por un nuevo impulso. Si el foco es de origen auricular puede 
producirse una conduccion semejante a la habitual, aunque adelantada; sin embargo, cuando el foco es 
ventricular, el mismo, dependiendo de su localizacion, puede inducir una excitacion en direcciones 
anomalas, que pueden conducir a contracciones ineficaces. 

Trastornos de la Conduccion 

Los defectos de la conduccion dependen del retraso en la transmision del impulso y ocurren mas 
frecuentemente a nivel auriculo - ventricular. Existen las siguientes posibilidades: 

a) Bloqueo de Primer Grado : La transmision no se detiene, pero tarda mas de lo normal. 

b) Bloqueo de Segundo Grado : El trastorno es suficiente como para detener algunos de los impulsos, 
impidiendo la correlacion 1: 1 entre la funcion auricular y la ventricular. 

c) Bloqueo de Segundo Grado : Se trata de casos en los que el nodo auriculo - ventricular (y/o el haz 
de His) se bloquean por completo, por lo que se genera un nuevo marcapaso a nivel ventricular 
(aunque el auricular no se detenga). Este nuevo marcapasos generalmente es de menor frecuencia 
que el sinusal, a menos que coexistan fenomenos de reentrada, relacionados con vias de conduccion 
anomalas, como ocurre en el Sindrome de Wolff - Parkinson - White. 
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De todos los posibles tipos de arritmia, existen algunos que aparecen en individuos relativamente sanos 

y que generalmente, pero no siempre, conllevan un buen pronostico; estas arritmias son las siguientes: 

a) Fibrilacion Auricular : Su frecuencia como patologla “idiopatica” varlan entre 0,15 y 1 %, 
dependiendo del grupo poblacional y de la edad. Hay dos tipos electrocardiograficos basicos, que 
son la forma “establecida” y la forma paroxlstica, siendo esta ultima presentacion la mas comun de 
las Fibrilaciones Auriculares Idiopaticas. En algunos pacientes, la fibrilacion auricular muestra 
cierta relacion con la enfermedad del nodo sinusal. 

b) Algunos tipos de arritmia supraventricular : Ocurren a cualquier edad, pero tienden a aparecer en la 
juventud. El ejemplo mas claro es el del Sindrome de Wolff - Parkinson - White (frecuencia 1: 
2.000), en el cual se demuestra una caracteristica pre - excitacion ventricular (intervalo PR corto); 
sin embargo, la mayor parte de los pacientes puede no presentar anomalias electrocardiograficas, 
aun a pesar de poseer posiblemente anomalias anatomicas bajo la forma de vias accesorias. Estos 
casos suelen responder bien a la terapia quirurgica cuando la via anomala es accesible. Aunque en 
algunos casos puede haber fibrilacion auricular, la mayor parte de los sujetos asintomaticos con 
electrocardiograma que muestre el fenomeno de pre - excitacion no requiere de medidas especiales. 

c) Latidos ventriculares prematures: Son particularmente frecuentes, ya que se observan hasta en 1 % 
de los pacientes en los que se hace “toma casual” de electrocardiografia, pero de hasta 50 % cuando 
se trata de monitoreo de 24 horas. este tipo de arritmias aumenta con la edad, predomina en 
hombres y muestra una notable variacion diurna. Los Latidos ventriculares prematuros 
(“extrasistoles ventriculares ”) que pueden desaparecer con el ejercicio normalmente tienen buen 
pronostico; de lo contrario, la evolucion puede ser mas grave, sobre todo si la frecuencia de 
extrasistoles es de mas de 10 por hora. Aunque los latidos ventriculares prematuros pueden ser 
relativamente benignos, la taquicardia de origen ventricular casi siempre indica trastomos graves. 

d) Ciertas anormalidades de conduccion auriculo = ventricular e intraventricular : El bloqueo de la 
rama derecha del haz de His es comun entre los pacientes sin enfermedad cardiaca subyacente (0,3 
%); aparentemente, su presencia tiene poco efecto en la mortalidad del individuo, aunque el mismo 
debe investigarse. El bloqueo de la rama izquierda del haz de His, por el contrario, se asocia mas 
con patologia cardiaca, pudiendo indicar enfermedad coronara, miocardiopatia, u otras anomalias 
miocardicas aun en ausencia de lesiones demostrables, el seguimiento debe ser frecuente). 

e) Bloqueo Auriculo = Ventricular : El bloqueo de primer grado es comun en la poblacion normal y 
puede reflejar un elevado tono vagal. La morbilidad y la mortalidad de las personas con este tipo de 
bloqueo parece no diferir de la presentada por individuos controles, siempre que no medien 
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complicaciones de otro origen. Cuando la severidad del bloqueo es tal que ya no se considera de 
primer grado, el pronostico se complica, pues casi con certeza existe patologla subyacente. 


El siguiente esquema ( Klabunde, 2006) muestra resume brevemente las caracterlsticas de las arritmias. 


Tipo de Arritmia 

Caracterlsticas 

Bloqueo Auriculo - Ventricular 

Bloqueo de conduccion en el nodo Auriculo - Ventricular o en 
el haz de His (ver anteriormente los grados de bloqueo ) 

Bradicardia sinusal 

Frecuencia sinusal < 60 latidos/min. 

Fibrilacion Auricular 

Despolarizaciones auriculares no coordinadas 

Fibrilacion Ventricular 

Despolarizaciones ventriculares no coordinadas 

Flutter Auricular 

Frecuencia sinusal de 250 - 350 latidos/minuto 

Flutter Ventricular 

Despolarizaciones ventriculares >200 latidos/min. 

Latidos Ventriculares Prematuros 

Generados por focos ectopicos 

Nodo sinusal enfermo 

Trastomo sinusal que resulta en ritmos muy variables (se 
alternan la bradicardia y la taquicardia). 

Ritmo de escape 

Supresion sinusal que puede inducir un ritmo auriculo - 
ventricular (40 - 60 latidos/min) 

Taquicardia Auricular 

> 3 latidos auriculares prematuros con una frecuencia 
>100/min; se incluye la taquicardia auricular paroxistica 

Taquicardia sinusal 

Frecuencia sinusal de 100 - 180 latidos/min. 

Taquicardia Supraventricular 

Usualmente causada por corrientes de reentrada (Frecuencias 
de 140 - 250 latidos/min.) 

Taquicardia Ventricular 

Frecuencia ventricular causada por automatismo aberrrante o 
reentrada intraventricular; es potencialmente letal y 

usualmente la frecuencia es de 100 - 200 latidos/min 
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Y sin embargo, se mueve 


Galileo Galilei 


Bueno; yo no juego al ajedrez, pero segun he oido decir, hay varias maneras de empezar una partida... 
el gambito, ^no lo llaman asi? 


Agatha Christie (Los Cuatro Grandes)) 



Inotropicos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Virgilio Segnini 

Se define como Insuficiencia Cardiaca a aquel estado fisiopatologico en el que el corazon, por 
diferentes motivos, no es capaz de suministrar al resto del organismo la cantidad de sangre necesaria 
para su correcto fiincionamiento local. Aunque la patologia cardiovascular es la mas comun en la 
mayor parte del mundo, la insuficiencia cardiaca es la unica enfermedad de este tipo cuya incidencia y 
prevalencia siguen aumentando en la actualidad. 

Esta insuficiencia es relativa, pues puede darse tanto por deficit real de la funcion cardiaca del trabajo 
cardiaco y/o por aumento de las necesidades sistemicas (ambas posibilidades no son mutuamente 
excluyentes). Esta patologia no solo afecta al corazon como tal, sino que tambien afecta a los organos 
perifericos, pues se manifiesta una serie de mecanismos compensadores con la redistribucion de la 
perfusion hacia los organos mas importantes, constriccion vascular, disminucion de la diuresis (retencion de 
agua y sodio), aumento del liquido extracelular, y aumento del volumen plasmatico. Este tipo de 
manifestaciones mantiene el Gasto Cardiaco al inicio de la insuficiencia, pero a expensas de cambios 
ventriculares que induciran remodelacion miocardica, generalmente con la hipertrofia (aumento de la masa 
muscular) precediendo a la dilatacion (perdida de la masa muscular); ambos tipos de cambio pueden hacer 
que el inotropismo se haga cada vez mas insuficiente para que el corazon pueda cumplir con sus funciones, 
en un circulo vicioso que tal vez la medicacion pueda interrumpir o al menos minimizar. 

Aproximadamente, un 2 % de la poblacion general (y 10 % de los ancianos) sufre de insuficiencia 
cardiaca franca y sin tratar, tiene una tasa de mortalidad en 5 anos de alrededor de 05%; debe 
destacarse que las causas son muy diferentes en distintas regiones del mundo (por ejemplo, en 
Venezuela, la miocardiopatia chagasica es comun, pero la misma es rara fuera de latinoamerica). 
Normalmente, la insuficiencia cardiaca se presenta como secundaria a una o mas de las siguientes 
condiciones: Hipertension Arterial, Niveles altos de colesterol (sobre todo LDL), valvulopatias, 
diabetes, obesidad y edad avanzada; como se indico antes, en Venezuela debe agregarse a la 
Enfermedad de Chagas como un causante importante, aunque no es el primero de todos. 
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Normalmente, una Insuficiencia cardiaca debe sospecharse en pacientes con manifestaciones como 
fatiga inexplicable de otro modo, limitacion de las actividades cotidianas, congestion y disnea; este 
cuadro corresponde a lo conocido como Insuficiencia Cardiaca Izquierda, mientras que la 
ingurgitacion yugular, la hepatomegalia, la ascitis y los edemas son mas propios de la Insuficiencia 
Cardiaca Derecha. Esto no quiere decir que estas patologias se presenten aisladamente, pero con 
frecuencia hay predominio de un tipo particular de manifestaciones, sobre todo al inicio del cuadro. 

Terapia de la Insuficiencia Cardiaca 

La terapia basicamente esta orientada a los siguientes objetivos: 

Disminuir el trabajo cardiaco, a lo que va dirigido el reposo fisico y psiquico, el control del peso 
corporal y la utilizacion de farmacos vasodilatadores. En este sentido, cabe destacar que muchos 
reportes indican que el uso precoz de IECAs puede ser beneficioso, mientras que los otros agentes 
vasodilatadores han mostrado efectos neutrales o incluso negativos. 

Mejorar la funcion del corazon como bomba, lo que se consigue con los glucosidos digitalicos y 
otros farmacos inotropicos positivos. 

Reducir la retencion de Na + y H 2 O, gracias a una dieta hiposodica y al uso de diureticos (en verdad, 
esto indirectamente reduce el Gasto Cardiaco y de hecho algunos autores inician que el comienzo 
con diureticos es lo ideal). 

Este tipo de metas logra reducir el estres en la pared ventricular y naturalmente, lo ideal para lograr 
estos objetivos es la utilizacion de terapia no - farmacologica, como la rehabilitacion por ejercicio, la 
dieta y la educacion del paciente (incluyendo, si es necesario, la intervencion psicologica); tambien 
pueden lograrse estos objetivos con el uso de diureticos, inotropicos, vasodilatores diversos, 
antagonistas neurohormonales y otros farmacos. Las medidas basicas pueden aprenderse de forma 
acronima, que constituye elA-B-C-D-E-Fdela terapia de la Insuficiencia Cardiaca: 

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina, Anticoagulantes, Amiodarona 
Beta - Bloqueantes 

Calciantagonistas, Revascularizacion Coronaria, Transplante Cardiaco, Cardiomioplastia, Cirugia 

de reduccion Cardiaca 

Dieta, Diureticos, Digitalicos, Dobutamina 

Ejercicio 


JAS 



Inhibidores de la Fosfodiesterasa III, que impiden la degradacion de AMPc a AMP (amrinona, 
enoximona, milrinona, vesnarinona), aumentan la contractilidad y el gasto cardlaco; disminuyen la 
presion telediastolica del ventrlculo izquierdo y las resistencias vasculares perifericas, bajando 
ademas los signos de hipoperfusion tisular (cambia la tolerancia al ejercicio). 

Como puede verse, dada la inclusion de la diera y el ejercicio entre estos factores, se hace obvio que las 
medidas no farmacologicas (“cambios de estilo de vida”) pueden ser muy importantes. 

Los diureticos, son los agentes mas efectivos para remover la retencion liquida y usualmente permiten 
un alivio de las manifestaciones bastante precoz, Este tipo de tratamiento reduciria la precarga cardiaca. 
Los vasodilatadores, especialmente los Inhibidores de la Enzima Concertadora de Angiotensina son 
capaces de dilatar el lecho vascular, favoreciendo el flujo sanguineo y reduciendo la post - carga (algo 
parecido, pero no igual ocurriria con otros vasodilatadores, siempre que no sean casos de cardiopatias 
isquemica); el uso cronico de beta - bloqueantes mejora la estructura y funcion ventricular izquierda, 
con reduccion del tamano ventricular y aumento de la fraccion de eyeccion, pero es contraproducente 
en el pacientes con insuficiencia cardiaca aguda; aunque cualquier agonista beta - adrenergico podria 
utilizarse, en general se prefiere la dobutamina, gracias a su parcial selectividad como agonista Pi 
(sobre todo si hay hipotension concomitante). En general, las otras medidas posibles tienden a ser 
coadyuvantes (uso de anticoagulantes en pacientes con fibrilacion auricular) y o a requerir 
instrumentaciones diversas (incluso hasta cirugia). 

En los ultimos anos, se ha demostrado el efecto perjudicial de diversos farmacos, que antes se 
consideraban como coadyuvantes de la terapia. Aunque los tratamientos adecuados de enfermedades 
como hipertension, diabetes, hipercolesterolemia y otras, contribuyen a prevenir la Insuficiencia 
Cardiaca, una vez instalada, el dano progresivo producido no se detiene, aunque puede retrasarse. 

En este material se hara referenda principalmente a los digitalicos, pues los demas agentes se detallan 
en otros temas. Especificamente, se hara enfasis en aquellos agentes que se consideran como 
“verdaderos inotropicos”, como los son los digitalicos. 

farmacos Inotropicos 

En general, hay pocos grupos de farmacos que pueden considerarse como inotropicos propiamente 
dichos (esto es, que aumenten la contractilidad cardiaca de manera no - indirecta): 

Glucosidos Cardiacos (Digitalicos) 

Inhibidores de la Fosfodiesterasa (Amrinona) 



Simpaticomimeticos (no se usan para la terapia de la Insuficiencia Cardlaca, excepto en su forma 
mas grave que es el paro cardiaco) 
o Simpaticomimeticos (Catecolaminas) 
o Agonistas Beta 


Glucosidos Cardiacos 



OH 

una lactona insaturada en 


Los glucosidos son la combinacion de una aglicona, o genina (fuente de la accion farmacologica), con 
1-4 moleculas de carbohidratos (fuente de las caracteristicas HO 
farmacocineticas, incluyendo la solubilidad y, hasta cierto 
punto, de la potencia). Estas sustancias se C1L* I 

relacionan con las hormonas esteroideas al 
contar tambien con el nucleo 
ciclopentanoperhidrofenantreno, unido a _<j_ 
el carbono 17. la potencia es mayor en los agentes con un grupo hidroxilo en C3, como ocurre en la 
digoxina y la digitoxina, que son de los mas usados (en la figura se muestra la estructura de la 
digoxina). 

Son agentes inotropicos de moderada actividad, lo 
que compensan con una algo mayor 
selectividad cardiaca; estos agentes son 
derivados basicos de la planta o digital (Digitalis 
purpurea. Digitalis lanata y otras plantas del mismo 
genero o generos semejantes). Su estructura, como 
ya se indico, incluye un nucleo esteroide con 
una lactona insaturada y uno o mas residuos 
glicosidicos. Los digitalicos mas usados son la digoxina y la 
"• digitoxina, que tienen propiedades farmacocineticas diferentes. 
Los compuestos de digital actuan por medio de la inhibicion de la 
|Pr@domiaiol bomba sodio - potasio (para reponer el sodio perdido durante la 
despolarizacion), aunque el puede ser obtenido de una fuente que usualmente 
es solo secundaria, que es la intercambiadora de Sodio por Calcio (usualmente es un intercambiador 
que solamente regula el intercambio de Calcio). 



Ca++ Mayor 

Cuufruetmdod 
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De esta manera, en la celula no hay otra alternativa que la de obtener sodio de esta manera, lo que hace 
que se vaya acumulando Calcio en el interior celular; este incremento intracelular de Calcio causa un 
circulo vicioso favorable al inducir mas liberacion desde el reticulo sarcoplasmico, lo que lleva a 
mayores cantidades de Calcio disponibles para unirse a la troponina - C y finalmente, a un aumento de 
la contractilidad. Dado que la bomba sodio - potasio no es exclusiva del corazon, la misma puede 
inhibirse en otros sistemas y de alb las reacciones adversas adjudicables a estos agentes. 

Es de tomar en cuenta que estos cambios ionicos no se dan de una manera uniforme ya que la celula no 
intercambia un numero equivalentes de cargas electricas, se puede alterarse el potencial de membrana 
(“potencial electrogenico”). 

En general, de manera directa o indirecta, el efecto inotropico de los digitalicos causa aumento del 
gasto cardiaco, disminucion del tamano cardiaco, disminucion de la presion venosa, disminucion del 
volumen circulante y alguna diuresis (alivio de los edemas). 

Segun algunos autores, el efecto de los digitalicos es dosis - dependiente en el sentido de que es 
basicamente inotropico a dosis altas y corrector de defectos neuro - hormonales a dosis mas bajas. 
Adicionalmente y aunque el mecanismo es objeto aun de controversia, a los digitalicos se les ha 
adjudicado cierta accion, directa o no, sobre la actividad aferente parasimpatica y de alb que pueda 
haber una reduccion concomitante del cronotropismo, el automatismo sinusal y a conduccion (por eso 
estos agentes pueden usarse en ciertos tipos de arritmias particulares). 

Aunque hay ciertos estudios en los cuales el papel terapeutico de los digitalicos se ponen en duda, pero 
aun no son suficientemente fuertes como para que seas aceptados como referencia universal. 

Hay diversos prototipos de glucosidos cardiacos, como la digoxina, la digitoxina y el cedilanid, pero el 
primero de estos se considera el representante prototipo. 

Dado el mecanismo de accion de los digitalicos, tambien aumenta el aporte de sodio al tubulo distal 
renal, lo que causa cierta supresion de la secretion renal de renina. 

Tomando en consideration todo lo anterior, los efectos electrocardiograficos del uso de los digitalicos 
son basicamente los siguientes: 

a. Onda T disminuida, isoelectrica o invertida en varias derivaciones 

b. Segmento S - T deprimido es ya manifestation de toxicidad importante 

c. Acortamiento del intervalo Q - T 

d. Aumento del intervalo P - R 



La exageracion de estas manifestaciones (especialmente la aparicion de la “cubeta digitalica”) es una 
manifestacion de toxicidad importante. 

Farmacologla general de la Digoxina 
Farmacocinetica 

Tanto la digoxina como la digitoxina muestran una vida media muy larga (ver luego), que impide 
observar efectos terapeuticos rapidamente. Por ejemplo, la vida media de la digoxina es de hasta 40 
horas, lo que indica que debe esperarse no menos de una semana antes de suponer que el paciente haya 
alcanzado el estado de equilibrio luego de comenzar a usarla o que pueda haber eliminado la mayor 
cantidad de la misma despues de dejar de usarla. Por esa razon, no es nada infrecuente comenzar estos 
tratamientos con dosis “de carga”, es decir dosis que permitan lograr el equilibrio de concentracion 
mucho mas rapidamente; este proceso usualmente se conoce con el nombre de “digitalizacion”. El 
rango terapeutico alcanzado con digoxina alcanza usualmente entre 0,5 -1,5 ng/ml. 

El siguiente cuadro compara los aspectos farmacocineticos de los tres farmacos mencionados: 


Farmaco 

Biodisponibilidad Oral 

Vida media (horas) 

UPP (%) 

Eliminacion 

Digoxina 

40 - 90 % (Variable) 

40 

25 

Renal 

Digitoxina 

>90% (Variable) 

160 

95 

Hepatica * 

Ouabaina 

0% 

20 


Renal 


*Uno de los subproductos es de hecho digoxina 

Los rangos de concentracion de cada agente no deben ser excedidos, pues la relacion riesgo - 
beneficios de los digitalicos es sumamente estrecha y es facil caer en toxicidad que inclusive 
amenace la vida. 

Para la digoxina, la absorcion se retrasa en presencia de alimentos, algunos farmacos y si hay mala 
absorcion. El pico de la concentracion plasmatica aparece en 2 - 3 h y el efecto maximo se logra en 4 - 
6 h. La digitoxina tiene una biodisponibilidad mucho mayor, pero requiere demasiado tiempo para 
llegar al equilibrio. En el corazon se alcanzan hasta 15-30 veces las concentraciones que se miden en 
plasma. 
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La distribution tisular es amplia, pero muy lenta y los glucosidos tienen a fijarse en ciertos tejidos, 
especialmente el adiposo (alto volumen de distribution). Como ya se observo en el cuadro, la digoxina se 
elimina por rinon, mientras que la digitoxina presenta metabolismo hepatico importante. 

Dada la prolongada vida media de la digoxina, aun si se pretende su uso cronico, puede ser necesario 
comenzar con una dosis de carga, para lograr rapidamente el equilibrio, sin esperar una semana. 

Usos terapeuticos 

El uso terapeutico mas evidente es en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, tanto cronica como 
descompensada o aguda. Especialmente en asociacion con diureticos y vasodilatadores, la digoxina 
mejora el gasto cardiaco y reduce la congestion pulmonar (“edema pulmonar”), todo esto con cambios 
minimos o nulos en la tasa cardiaca, con cambios nulos o minimos en la frecuencia cardiaca. 

Aunque de manera directa, la digoxina tenderia a aumentar la vasoconstriction, se ha observado, sin 
lugar a dudas, que en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, los digitalicos tambien muestran un 
pequeno efecto directo. Si bien los digitalicos pueden afectar la funtion electrica cardiaca en dosis 
normales, usualmente las manifestaciones son menores o inexistentes. 

La digoxina tambien puede usarse en el tratamiento paliativo de ciertas arritmias, como por ejemplo la 
fibrilacion y el flutter auricular (disminuyen la tasa de respuesta ventricular). 

Entre otros posibles usos, se encuentra la supresion neuroendocrina, sobre todo simpatica, asi como 
vasodilatation arterial, quizas de manera indirecta. 

Reacciones Adversas 

El efecto adverso mas importante de los digitalicos es la arritmia, pues pueden aumentar el 
automatismo atrial, pudiendo generarse taquicardias supraventriculares; paradojicamente, por su efecto 
directo en el nodo sinusal, tambien podria haber bradicardia sinusal; ademas, los digitalicos pueden 
inducir retraso de la conduction auriculo - ventricular y hasta bloqueo (este bloqueo puede o no 
asociarse con tipos diversos de arritmias ventriculares); por las razones indicadas, los digitalicos se 
contraindican en caso de pacientes con hipocalemia, bloqueo A - V o sindrome de Wolff - Parkinson - 
White. Naturalmente, debe ajustarse la dosis de estos agentes a la edad y a su funtion renal. Aparte de 
las cardiovasculares, la digoxina puede asociarse a las siguientes RAM: 

Gastrointestinal: Malestar, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea (mas rara), etc. 

- Neurologico: Cefaleas, mareos, dolor neuralgico, debilidad muscular y fatiga. 
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- Visual: Halos blancos, trastomos generales de la vision de colores, cromatopsia (vision como a 
traves de un filtro amarillo), etc. 

Endocrino: Se han reportado casos de ginecomastia (accion estrogenica). 

Estas Reacciones adversas son mas probables cuando las concentraciones plasmaticas de digoxina son 
mayores 2 ng/ml, cuando hay anomalias electroliticas, hipotiroidismo, o uso concomitante de otras 
drogas como amiodarona, verapamil, espironolactona y quinidina (ver interacciones). 

La accion de los digitalicos sobre celulas diferentes de las miocardicas depende de la cantidad de 
bomba de Na + , la presencia o ausencia de intercambiador Na + /Ca2 + , y el rol que cumplen los iones 
intracelulares. 

En casos extraordinarios se ha reportado el “delirio digitalico ” que incluye confusion, desorientacion, 
afasia y, muy raramente, convulsiones. 

Interacciones 

Existen multiples interacciones que pueden ocurrir en u paciente que esta recibiendo digitalicos. Por 
ejemplo, los antiarritmicos del grupo I, los Calcioantagonistas y los AiNEs pueden desplazar a los 
digitalicos de su union a proteinas plasmaticas, con el consiguiente riesgo de toxicidad (mayores 
concentraciones plasmaticas) y/o de fracaso terapeutico (eliminacion mas rapida de los digtalicos). 
Tambien la amiodarona y los beta - bloqueantes tienen la capacidad de interactuar directamente con los 
digitalicos. 

El efecto de los diureticos es mas complicado pues implica que la disminucion de potasio por uso de 
diureticos, podria eliminar la inhibicion parcial que este ion produce sobre los efectos de los digitalicos 
(-> Aumento de los efectos terapeuticos y toxicos). La hipercalcemia (y hasta cierto punto, la 
Hipomagnesemia) favorece los efectos de los digitalicos, incluyendo los negativos como las arritmias. 

Intoxicacion Digitalica 

Los glucosidos digitalicos presentan un margen terapeutico muy estrecho, por lo que la intoxicacion 
digitalica continua siendo relativamente frecuente. Los mismos factores mostrados en el apartado de la 
toxicidad aparecen aqui, con la diferencia de que son mucho mas graves. 

Puesto que los mas frecuente es que las manifestaciones sean relativamente modestas y/o inespecificas, 
la exageracion de las mismas conduce a la sospecha de una Intoxicacion Digitalica, que generalmente 
puede ser comprobada electrocardiograficamente, como ya se indico antes 
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Otros FArmacos Utilizados en el Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca 


Para terapia definitiva o coadyuvante, se utilizan muchos farmacos adicionales enfocadas a mejorar la 
funcion cardiaca, sobre todo tratando de reducir el trabajo cardiaco (vasodilatadores) y la retencion de 
H 2 0 y Na + , como los diureticos; lamentablemente, aun los estudios disponibles acerca del beneficio 
asociable a su uso son de relativamente corta duration. Los mas usados son los de asa (sobre todo en 
emergencias), las tiazidas y los agentes ahorradores de potasio. 

Los IECAs disminuyen las angiotensina II y aumentan las cininas, un mecanismo no muy facil de 
relacionar de manera directa con beneficios en la insuficiencia cardiaca aparte del efecto vasodilatador 
(de hecho, se ha comprobado el aumento de la sobrevida). Otros posibles beneficios del uso de IECs 
provienen de la mejoria del balance salino, y de sus efectos beneficiosos sobre el remodelaje cardiaco. 
En los pacientes intolerantes a los IECAs se ha sugerido el uso de hidralazina. Dado el papel del 
Sistema reinan Angiotensina, se considera que los antagonistas de los mineralocorticoides pueden tener 
efectos beneficiosos en pacientes con In s uficiencia Cardiaca. 

Los farmacos de la enzima fosfodiesterasa III son capaces de evitar la degradation de AMPc a AMP, 
por lo que son capaces de aumentar la contractilidad y por consiguiente el gasto cardiaco; ademas, 
disminuyen la presion telediastolica del ventriculo izquierdo y las resistencias vasculares perifericas, lo 
que disminuye los signos de hipoperfiision tisular, alterando mmimamente la presion arterial, la 
frecuencia cardiaca o las demandas miocardicas de oxigeno. Como no se ha comprobado que estos 
agentes favorezcan la sobrevida (y de hecho hay algunas evidencias en contra), los mismos no son de 
primera eleccion frente a los digitalicos, combinados o no con diureticos. La amrinona y la milrinona 
son fuertes inhibidores, mientras que la capacidad de inhibition de la fosfodiesterasa III de la 
enoximona y la vesnarinona es leve - moderada). La vesnarinona tambien podria actuar en canales de 
Na + y K + de la membrana sarcolemica activados por voltaje. 

Los betabloqueantes habian sido clasicamente contraindicados en la Insuficiencia Cardiaca, ya que 
despues de todo son Inotropicos negativos. En la actualidad, sin embargo, se ha observado beneficio 
con el uso de los mismos probablemente al prevenir las acciones negativas que se derivarian de una 
actividad adrenergica aumentada cronicamente. Adicionalmente, los betabloqueantes podrian disminuir 
el efecto proarritmico de otros agentes como los inhibidores de la fosfodiesterasa III, que se atribuyen a 
elevados niveles de AMPc. En estos casos, aparentemente parecen ser de eleccion los agentes 
cardioselectivos, como el metoprolol y, sobre todo, el bisoprolol; tambien el carvedilol ha mostrado 
resultados promisorios. La mejoria en los sintomas y en la sobrevida se han apreciado mejor e 
pacientes que ya reciben IECAs. 
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Asimismo, se han estado probando altemativas radicalmente novedosas, como el uso de agentes 
teoricamente sensibilizadores al Calcio, el tratamiento inmunomodulador y la terapia de celulas madre. 
Dado que las arritmias ventriculares son causa frecuente de muerte en pacientes con Insuficiencia 
cardlaca, se ha probado el uso cronico de agentes como la amiodarona, pero a pesar de que el control 
sintomatico es adecuado, no parece haber un efecto importante en la sobrevida. 

El Flosequinan (atenuacion del inositol trifosfato) es un agente bastante nuevo que es capaz de causar 
dilatacion arterial y venosa, por lo visto a traves de la inhibicion de la constriccion al bloquear las vias 
de los segundos mensajeros en el musculo liso. Otros agentes que son sensibilizadores al calcio, como 
el levosimendan, podria ser tambien de utilidad. 

Tratamiento de Emergencia de la Insuficiencia Cardiaca 

Algunos casos agudos (“crisis”) de Insuficiencia Cardiaca llegan a ser tan graves que requieren de 
hospitalizacion (algunos lo consideran la clase IV, en una escala de I a IV; o estadio D, en una escala 
de A hasta D). Puesto que es relativamente raro que una Insuficiencia Cardiaca Aguda aparezca en un 
paciente aparentemente sano, a veces se le llama tambien Insuficiencia Cardiaca descompensada. 

Estos pacientes requieren del mas absoluto reposo, ademas de una importante restriccion de sodio en la 
dieta. El tratamiento farmacologicos obvio es con inotropicos como la digoxina, pero como la misma 
tarda mucho en llegar al nivel equilibrio, usualmente se utilizan bolus para alcanzar mas rapidamente 
dicho nivel. 

Como hay retencion hidrica importante, sobre todo a nivel pulmonar, es importante el uso de 
diureticos, en este caso de los de asa, como la furosemida, que pueden o no asociarse a ahorradores de 
potasio como la espironolactona (aun si el paciente consume o habia consumido cronicamente tiazidas). 
Otra medida que puede ser relevante es el uso de vasodilatadores, como los IECAs o los nitratos. En el 
caso de los nitromimeticos, la mejoria de la funcion endotelial podria contribuir a la mejoria del 
paciente, pues se ha comprobado que la misma esta alterada. 

En estos pacientes tambien pueden usarse opioides, no solo porque caiman la ansiedad del paciente (y 
el trabajo cardiaco), sino porque los mismos disminuyen la sensacion desagradable de la disnea. 


Apendice: Caracteristicas Basicas del Musculo Cardiaco 


Caracteristica 

Description 

Apariencia 

Bandas regulares por la presencia de miofibrillas (estructura sarcomerica). 

Tamano 

Diametro de 15 pm, longitud de 85 - 100 pm; 1-2 nucleos centrales 




COMPONENTES 


- Actina 

Presente 

- Miosina 

Presente 

- Actina: Miosina 

2-3: 1 

- Troponina 

Presente 

- Otros 

Desmina, titina, miomesina, nebulina. Estructura sarcomerica menos marcada 
que en musculo esqueletico 

CONTRACCION 


- Caracteristicas 

“Lineal”. Rapida y de fuerza variable, usualmente de menos de 1 s. De tipo 
todo - o - nada. La contraccion generalmente es autoiniciada. Requerimiento de 
un potencial de accion. 

- Incremento 

Aumento de respuesta individual 

- Control 

Hay contraccion espontanea, pero con regulacion autonomica y endocrina 

Relajacion 

Remocion activa de Ca ++ por el RS (Calcio - ATPasa, regulada por su union a 
fosfolamban) 

Relacion celular 

Uniones estrechas 

Reticulo 

Sarcoplasmico 

Muy desarrollado, con sistemas de tubulos T (transmision del potencial de 
accion) y cistemas terminales (almacenamiento de Ca ++ ) 

Calcio 


- Origen 

Endogeno (liberado del RS gracias a la accion de los receptores de rianodina) y 
exogeno (-^ CICR). 

- Papel 

Favorece la contraccion primariamente por union a la troponina 
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...la mayor parte de los pacientes con Insuflciencia Cardiaca en clase funcional IV aceptarian un riesgo 

de muerte de hasta 50% con tal de mejorar su calidad de vida 

Lynne Warner Stevenson 


Jamas la violencia sera una estrategia ni la mentira una tactica 


Abdelsalam Yasin 


Hablar contigo es el tipo de conversacion equivalente a una experiencia extracorporea 

Calvin & Hobbes 
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Antianginosos: Nitratos y Nitritos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Virgilio Segnini 

El dolor toracico es uno de los motivos mas frecuentes de consulta (hasta un quinto de los pacientes 
que acuden a un servicio de emergencia), aunque en menos de la mitad de.los pacientes con esa 
afeccion se comprobara un diagnostico de sindrome coronario agudo; por otra parte, y 
lamentablemente, hasta una decima parte de los pacientes dados de alta luego de un episodio como el 
citado habrian presentado realmente un trastorno isquemico, por lo que el criterio clinico debe aguzarse 
particularmente en estos casos. 

Son pues, estos casos “dudosos”, los que pueden ser mas comprometedores, pues el exito del 
tratamiento depende basicamente de la institucion precoz del mismo; igualmente, la sobrevida del 
paciente esta en juego cuando el diagnostico preciso no llega a hacerse. Usualmente en estos casos, 
sobre todo si el electrocardiograma es normal o si no hay un diagnostico claro de isquemia, puede 
haber un beneficio en el diagnostico con pruebas complementarias. En el resto de los pacientes 
generalmente la patologia es mas clara. 

Patogenia de la Enfermedad Isquemica 

La isquemia en el musculo cardiaco es generada por un desequilibrio entre la demanda miocardica de 
oxigeno y el suplemento del mismo a traves de las coronarias, con aumento de la primera y/o una 
disminucion del segundo. Con mucho, la causa mas importante de isquemia miocardica es la 
obstruccion aterosclerotica de las arterias coronarias lo cual, aparte de reducir la luz vascular, puede 
inducir la formacion de un trombo o generar vasospasmo. 

En este caso, puede hablarse de “simple” angina, cuando el dolor proviene de la superacion de la 
demanda de oxigeno por la oferta, sin que haya muerte aun de los tejidos implicados (puede ser 
clinicamente silente en algunos casos, sobre todo en los pacientes que son diabeticos); el infarto 
propiamente dicho implica que ya ha ocurrido la necrosis a nivel de al menos una zona del corazon 
debido al insuficiente riesgo y en esta zona terminara desarrollara finalmente una cicatriz que sera 
fibrosa, no funcional. La isquemia por aumento del trabajo cardiaco per se es muy rara, apareciendo en 
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casos especiflcos como por ejemplo enfermedades endocrinas (hipertiroidismo, feocromocitoma) o 
abuso de drogas (uso de cocaina, anfetaminas, etc.) 

Tratamiento de la Enfermedad Isquemica 

Puesto que la enfermedad isquemica resulta de la perdida del balance entre el aporte y la demanda de 
oxigeno por parte del musculo cardiaco, el tratamiento debe ir dirigido a restaurar tal balance, por 
reduccion del consumo de oxigeno necesario y/o o por la generacion de un mayor aporte (medidas que 
no son excluyentes). 

En algunos casos el intento de generar vasodilatacion directa de las arterias coronarias es ‘puede 
resultar ineficaz e incluso empeorar la situacion al producir un fenomeno conocido como “robo 
coronario”, en el cual hay efectivamente dilatacion coronaria, pero a expensas de las zonas no 
isquemicas. Aparte de las medidas no farmacologicas que deberian tomarse, se cuenta con al menos 
seis grupos diferentes de farmacos que pueden ser de utilidad directa, aunque el uso de los mismos 
depende de las condiciones del paciente y de la causa original de la isquemia: 

Beta z Bloqueantes : Estos farmacos son capaces de disminuir tanto la funcion electrica como la funcion 
contractil del corazon, por lo que el requerimiento de oxigeno de este organo sera menor. Aunque 
pueden usarse aguda o cronicamente, los agentes de eleccion y las vias de administracion en cada caso 
no necesariamente serian los mismos. 

Calcioantagonistas : Se podrian utilizar estos agentes gracias a la reduccion del consumo miocardico de 
oxigeno por reduccion de la post - carga y disminucion de la contractilidad y ffecuencia cardiacas, lo 
cual se evidenciaria con los agentes no dihidropiridinicos (verapamil, diltiazem). Este tipo de farmacos 
podria ser particularmente util en los casos de angina cuyo origen es la disfuncion vascular, como la 
angina de Printzmetal. A pesar de lo dicho, los ensayos realizados con amlodipina y nicardipina son 
muy promisorios. 

Antiagregantes Plaquetarios : Una de las razones mas frecuentes de enfermedad isquemica es la 
oclusion vascular coronaria, que se minimizaria en caso de que hubiese menos agregacion plaquetaria 
y, por ende, menor probabilidad de formacion de trombos. El mas conocido y economico es la aspirina 
(usualmente a dosis a dosis muy bajas), pero existen otros como el clopidrogel o la ticlopidinas. 

Agentes Fibrinoliticos : Se trata de farmacos capaces de afectar el trombo ya formado (o en proceso de 
formacion). En estos casos, se esta buscando la recanalizacion de arterias ocluidas. Obviamente, 
funciona solo poco tiempo despues de que la obstruccion ha ocurrido. Pueden usarse factor activador 
del plasminogeno, estreptocinasa o urocinasa. 
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Hipolipemiantes : La hiperlipidemia es mas comun en obesos y por tanto el tratamiento de la misma 
serla de por si de gran utilidad; sin embargo, el punto clave del posible efecto terapeutico de agentes 
hipolipemiantes es el de proporcionar menos elementos para la formacion del trombo. 

Nitromimeticos : Este tipo de agentes es capaz de causar vasodilatacion, en muchos casos muy rapida e 
intensa, que de pendiendo del agente utilizado podria permitir el paso de sangre a traves de las arterias 
coronarias aun ante una oclusion mas o menos importante (naturalmente, si la causa de la angina es una 
disfuncion vascular, serian obviamente utiles). El resto de este material hara enfasis en estos agentes de 
los cuales los mas importantes son los nitratos y nitritos. 

Nitromimeticos 

La farmacologia basica para el tratamiento de la enfermedad 
isquemica se da por el uso de nitromimeticos, es decir de farmacos NO 
que de alguna manera puedan aumentar los niveles 
celulares de Oxido Nitrico, usualmente funcionando 
como donadores del mismo o de sus precursores. Dada la 
importancia que tiene el Oxido Nitrico (se presenta un 
breve resumen fisiologico acerca de este mediador como 
apendice final). 


Nitroprusiato 
de Sodio 


Nitratos 

Organicos 


Derivados 

Nitrados 


Nitroso- 

Tio/es 


NO< 

Guanilciclasa Soluble 

GMPc 


Aunque hay muchos tejidos que liberan cantidades sustanciales de Oxido Nitrico exogeno (nervios 
nitregicos perivasculares), y esta puede ser la razon (o al menos una de ellas) de que ciertos lechos 
vasculares especificos respondan de manera mas notable. 

Aunque existen otros farmacos nitromimeticos, los mas conocidos son los nitratos y los nitritos, 
cuyo mecanismo de accion puede observarse en la figura superior y se explica a continuacion. 

Los nitratos y nitritos (isosorbide en la figura) son capaces de Q \Q 
generar directamente Oxido Nitrico (generalmente en 
presencia de grupos tiol), el cual activa a la enzima guanilciclasa, 
favoreciendo entonces el aumento del GMP ciclico; la presencia 
aumentada de este ultimo mediador favorece la defosforilacion de 
la cadena ligera de miosina, la cual no puede unirse eficientemente 
a la actina y por lo tanto la contraccion vascular resulta inhibida (-^ 
vasodilatacion). Adicionalmente a esa accion, se postula otras secundarias, 
que estarias dadas por su interaccion con la nitrocisteina y por su capacidad de 
reaccionar con canales de potasio (hiperpolarizacion -> relajacion). 
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Debe destacarse que el Oxido Nltrico puede desencadenar una respuesta de reproduccion de si mismo, 
as! como tambien de de la produccion de otros agentes de accion potencial como radicales libres. 
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Los representantes mas comunes son la nitroglicerina 
(prototipo, en la figura) y el isosorbide, 
teniendo este ultimo dos formas, una con un 


ono 2 grupo nitro y otra forma con dos. 


Como no todos los nitromimeticos causan el mismo grado de dilatacion vascular, el termino de 
nitrodilatadores coronarios a veces se usa solamente para aquellos agentes que si tienen dicha 
capacidad. Aparte de los agentes ya mencionados, existen tambien la nitroglicerina (ver figura) el 
nitrito de amilo, el nitroprusiato y el nicorandil. Tambien se ha probado la hidralazina que aunque no 
pertenece a este grupo puede considerarse tambien como un farmaco donante de Oxido Nitrico. 


El caracter autacoideo del Oxido Nitrico proviene del hecho de su brevisima vida media, que es de 
solamente unos 3-5 segundos; esto se debe a que el Oxido Nitrico es rapidamente inactivado por 
conversion a nitritos o nitratos. Aun en los ensayos en los que se administra este agente por via 
inhalatoria, el problema descrito subsiste. 


Aparte del efecto Coronario relativamente especifico, los nitratos y nitritos tambien son capaces de 
causar dilatacion importante en los lechos venosos. Este estasis venoso reduce la precarga y la 
vasodilatacion arterial leve reduce la post - carga, por lo que estos agentes tienen un doble beneficio 
para el paciente con Insuficiencia Cardiaca. 


Farmacocinetica 


AGENTE BD (%) T>/ 2 Inicio de Accion Pico de Accion Duracion 

Nitroglicerina 

Intravenosa 2-3 min 


Sublingual 

30-40 


0,5 min 

2-5 min 

10 - 30 min 

Oral 

1-20 


20 - 45 min 

45 - 120 min 

2 - 6 h 

Transdermica 

75-90 


15 - 60 min 

60 - 180 min 

-» 24 h 

Dinitrato de Isosorbide 






Sublingual 

30-60 

30-50 

min 

3-20 min 

15 - 60 min 

45 - 120 
min 

Oral 

20-25 

-» lOh 

15 - 45 min 

45 - 120 min 

2 - 8 h 


Mononitrato de Isosorbide 
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Oral 

90 - 100 

4 - 5h 

5 min 

60 min 

lOh 


Como puede observarse, existen diversos agentes y preparados, cuya eleccion depende del estado 
cllnico del paciente. La biodisponibilidad oral baja de algunos de los preparados listados depende de su 
extenso metabolismo hepatico y por consiguiente estos agentes sufren el efecto de primera pasada por 
ese organo; aunque tambien tiene metabolismo hepatico, el mononitrato de isosorbide tiene una 
biodisponibilidad tan alta que permite su administracion oral sin problemas. Ciertos metabolitos 
retienen algo de actividad farmacologica, pero suele ser menor que la de los compuestos originales. 
Acciones Farmacoldgicas 

Las acciones de los nitratos y nitritos son principalmente cardiovasculares. La mas evidente es que causan 
vasodilatacion, la cual es mucho mas notable a nivel venoso que arterial; esto causa, claro esta, un descenso 
notable de la presion venosa y quizas uno pequeno de la arterial. Los vasos coronarios propiamente dichos 
son particularmente sensibles a la accion de los nitritos y nitratos, que pueden prevenir y/o revertir el 
vasospasmo, ademas de causar dilatacion propiamente dicha, sobre todo en los casos epicardicos; 
naturalmente, esto aporta una mejor perfusion con mayor aporte de oxigeno al tejido cardiaco. 

Desde el punto de vista cardiaco y vistas sus acciones vasculares, los nitritos y nitratos pueden son 
capaces tanto de disminuir la precarga como la post - carga, llevando a una disminucion neta del 
trabajo cardiaco. 

Usos Clinicos 

El unico clinico basico de los nitritos y nitratos es en la Enfermedad Isquemica del Miocardio, tanto 
desde el punto de vista cronico como agudo. En algunos casos graves de crisis hipertensivas, agentes 
como la nitroglicerina pueden ser utiles, pero no son de eleccion. 

Se han utilizado con cierto exito en la terapia de la Insuficiencia Cardiaca, pero tal exito depende 
mucho de la causa subyacente y del estado funcional. Desde el punto de vista cardiaco y vistas sus 
acciones vasculares, los nitritos y nitratos son capaces tanto de disminuir la precarga como la post - 
carga, llevando a una disminucion neta del trabajo cardiaco. 

Entre otros usos clinicos que se han ensayado se encuentran la hipertension pulmonar, la hipertension 
portal secundaria a la cirrosis, el espasmo esofagico y en diversos procedimientos quirurgicos en los 
que se requiera de una hipotension controlada. 

Reacciones Adversas 

Secundarias a la Accion Vasodilatadora 
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- Cefalea. Ya que la cefalea es de tipo vascular (“pseudomigranosa”, pues dilata los vasos menlngeos), la 
misma desaparece ante el retiro del farmaco; desde el punto de vista industrial se ha observado la 
presencia de obreros en la industria de los explosivos que pueden presentar cefaleas que desaparecen los 
fines de semana. En algunos casos, obreros con angina o “dolor de pecho” llegaban a presentar alivio 
durante el tiempo de trabajo. Afortunadamente, se suele desarrollar tolerancia a este efecto. 

Rubor, “calor facial” 

Hipotension. La mas comun es la de tipo ortostatico, pero cabe destacar que aunque el efecto 
arterial (fuera de los vasos coronarios) de los nitratos y nitritos no es muy notable, puede ser 
facilmente aumentado en presencia de otras sustancias. Un caso particular es el del sildenafil, 
agente utilizado para la impotencia masculina y por tanto de posible uso en el mismo grupo 
epidemiologico que podria utilizar nitratos y nitritos. El sildenafil bloquea la degradacion del 
cGMP, llevando a que la relajacion vascular inducida sea mayor y mas duradera, lo que puede 
llevar a una caida potencialmente peligrosa del tono vascular coronario (-> posible angina/infarto). 
Por mecanismos reflejos (a la dilatacion): 

o Taquicardia: Ocurre de manera refleja por medio de mecanismo vagales. La taquicardia podria 
empeorar un episodio anginoso 
o Contractilidad Cardiaca 

Tolerancia: cruzada, e independiente de la dosis. Generalmente ocurre a largo plazo, con 
practicamente cualquier nitrato organico, lo que se observa es un perdida progresiva de los efectos 
antiagregantes y hemodinamicos del agente en cuestion. A veces se conoce simplemente como 
“tolerancia a los nitratos” o “tolerancia a la nitroglicerina” (jpuede ocurrir con su administracion 
IV!), pues fue este uno de los primeros farmacos con los que la misma se puso de manifiesto. 
Cuando ocurre por concurrencia de mecanismos opuestos al de los nitratos se denomina 
pseudotolerancia. La tolerancia verdadera puede ocurrir por problemas en la conversion de los 
nitratos (menor liberation de Oxido Nitrico) o por problemas en la elimination del Oxido Nitrico 
por aumento del la generation del anion superoxido (O 2 Otra hipotesis para la tolerancia consiste 
en los sitios de union muscular a causa de la simple depletion de grupos sulfhidrilo en el tejido. 

Mecanismos diferentes a la Action Vasodilatadora 
Cutaneas: Erupciones o dermatitis exfoliativa 
Digestivas: Nauseas, vomitos 



Metahemoglobinemia: Rara, suele ocurrir solamente en casos de administraciones por periodos de 
tiempo muy prolongados. 

Hipersensibilidad. 

Otros farmacos utilizados para el tratamiento de la Enfermedad Isquemica 
Aparte del tratamiento de cualquier patologia subyacente, la mayor parte de los agentes destinados al 
tratamiento de la Enfermedad Isquemica se implican en el tratamiento de emergencia, como puede 
verse en la mayor parte de los farmacos no citados previamente: 

Oxigeno: Aumenta su saturacion sanguinea, favoreciendo que un flujo sanguineo insuficiente pueda 
suministre mayor cantidad (mayor saturacion de la hemoglobina, efecto moderado) 

Morfina u otros opioides: Alivio del dolor agudo 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina: Por sus efectos en la remodelacion cardiaca, 
pueden retrasar la Insuficiencia Cardiaca. Aunque esto no ha sido comprobado de manera 
fehaciente, es de suponer que los antagonistas de los receptores de angiotensina bien pudieran tener 
efectos beneficiosos semejantes. 

Sedantes: Sobre todo benzodiazepinas. El uso de estos agentes reduce el estres y por tanto la 
funcion cardiaca. El alprazolam es de los mas usados, pero otros agentes sirven igualmente. 
Laxantes: El esfuerzo defecatorio aumenta el trabajo cardiaco, por lo que el uso de laxantes es 
conveniente en estos casos y, de hecho, junto con la administracion de sedantes, muchas veces 
forma parte de lo que se conoce como “pautas de servicio”. 

Heparina: En cierta forma, cumpliria el mismo papel que cumplen los agentes fibrinoliticos, solo 
que de manera mas profilactica. Cuando termina la administracion del trombolitico (o la 
angioplastia transluminal percutanea), se puede administrar heparina por via IV en infusion 
continua, con el fin de mantener el tiempo de coagulacion al doble de los valores normales. 

- Antiarritmicos: Que pueden ser lidocaina (extrasistoles ventriculares, taquicardia, etc.) o quinidina 
(si falla la lidocaina). 

Papaverina y ciclandelato; Agentes de estructura quimica similar, por lo que deberian tener un 
mecanismo de accion similar que, lamentablemente, es aun objeto de controversia. 

Dipiridamol: Es un agente que ya tiene cierto tiempo siendo usado y ha mostrado efectividad 
clinica notable y prolongada; la vasodilatacion mediada por dipiridamol dependeria de la inhihicion 
de la recaptacion de la Adenosina por parte de los eritrocitos y ciertas celulas vasculares. 



Trimetazidina: La accion antiisquemica de este farmaco se ha comprobado tanto en humano como 
en animales, no solo en tejido cardlaco, sino tambien en otros, como el hepatico y el renal. Esta 
accion de la trimetazidina se atribuye a su potencial accion antioxidante, mismo que tambien ha 
sido comprobado en diversas circunstancias. Este agente tambien es capaz de inhibir la actividad de 
una de las enzimas (cetoacil - CoA tiolasa) de la via de la P - oxidacion en las mitocondrias del 
corazon, lo que conduce a un incremento indirecto de la oxidacion de la glucosa (retraso de la 
necrosis). 

Naturalmente, en los casos agudos puede requerirse de medidas no farmacologicas, como por ejemplo 
la angioplastia coronaria transluminal percutanea. 

Apendice: Oxido Nitrico 

El Oxido Nitrico es un gas con propiedades de radical libre, que actua como una molecula mensajera de 
gran inestabilidad y vida media muy corta (5-10 segundos): Se acepta su representacion por la 
formula NO, aunque la notacion correcta seria *NO, en la que el punto denota el electron desapareado. 
El papel biologico del NO es tan importante que fue nombrado molecula del ano por la revista Science 
en 1992. 

Biosintesis del Oxido Nitrico 

El NO es producido por la conversion del aminoacido L - arginina en L - citrulina; esta sintesis requiere 
de la presencia de calmodulina y diversos cofactores. La reaccion se cataliza por la oxido nitrico 
sintetasa (NOS) y puede ser inhibida por derivados estructurales de la arginina, como la N - mono - 
metil - L - arginina (LNMMA) y la N - nitro - L - arginina metilester (LNAME). El NO, una vez 
formado, difunde a las celulas subyacentes, donde activa a la guanilciclasa, provocando un aumento 
intracelular de GMPc, mediador de los efectos fisiologicos. Existen tres isoformas de NOS: 

Formas constitutivas o calcio - dependientes (cNOS): La endotelial (eNOS) o tipo III y la neural 
(nNOS) o tipo I, presentes en diferentes tejidos (celulas endoteliales, neuronas, neuroglias y otros) que 
producen concentraciones fisiologicas de NO al actuar como senalizador molecular. 

Una forma inducible, independiente de calcio (iNOS) o tipo II, presente en macrofagos, hepatocitos, 
neutrofilos, musculo liso, endotelio, etc. Se puede inducir por diferentes estimulos. 

En realidad, esta division es algo artificial, ya que las isoformas eNOS y nNOS pueden ser inducidas en 
ciertas situaciones, mientras que la isoforma iNOS aparece constitutivamente en algunos tejidos. 
Funciones Biologicas del NO 

Se atribuyen multiples funciones al NO, dentro de las cuales, la principal es la regulacion de procesos 
fisiologicos y patologicos vasculares. Otras funciones incluyen participacion en la actividad plaquetaria 
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y la hemostasia, en procesos inflamatorios, como modulador de la respuesta inmune, como 
neurotransmisor en procesos de aprendizaje y memoria, en la regulacion del sueno, en procesos 
endocrinos (funcion reproductiva y pancreatica), en fenomenos de neurotoxicidad, en la apoptosis y 
muchos otros. Adicionalmente, parece jugar un papel en diversos procesos patologicos, incluyendo 
infecciones, la ateromatosis, el asma, la diabetes insulinodependiente la enfermedad de Alzheimer, y el 
cancer. Se debe destacar que pese a diferenciarse mucho del concepto clasico de neurotransmisor, el 
NO es ya reconocido como tal, habiendose denominado como nitrergicas a las vias que lo involucran y 
que antes se conocian como No - Adrenergicas, No - Colinergicas o NANC. 
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El poder de un heroe esta en su corazon 


Zeus (Hercules) 


El corazon tiene sus razones, que la razon no conoce 


Pascal 


768 



Antiagregantes 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Virgilio Segnini 

En el vaso sanguineo existen dos tipos celulares principales, dados por las celula muscular lisa y el 
endotelio (aparte de su funcion “estructural”, las celulas endoteliales regulan finamente el tono 
vascular). El endotelio no es una simple pared pasiva, sino que tambien tiene funciones muy 
importantes, mismas que ven su contrapartida en ciertas celulas sanguineas particulares: Las plaquetas. 
Estrictamente, las plaquetas no son celulas propiamente dichas, sino fragmentos enucleados de otras 
celulas mayores que son los megacariocitos. Las plaquetas son el componente celular mas importante 
de la hemostasia, pues en su membrana poseen glicoproteinas integrates para los eventos iniciales de la 
adhesion y la agregacion (estas glicoproteinas receptoras reaccionan a agentes agregantes como por 
ejemplo el colageno). Lamentablemente, las plaquetas son tambien son cruciales en la genesis de los 
procesos tromboticos patologicos, en particular porque tienden a adherirse en aquellos sitios en los 
cuales el endotelio esta danado y/o se presenta turbulencia en el flujo sanguineo. Esta respuesta es 
importante para la hemostasia porque evita parcial o totalmente la subsecuente perdida de sangre hasta 
la completa reparacion; sin embargo, si este proceso continua sin control puede llevar a ciclos auto - 
mantenidos de agregacion que pueden conducir a la formacion de trombos intraluminales que ocluirian 
la circulacion, generando isquemia transitoria o incluso infarto del tejido involucrado. Obviamente, 
esto es mas importante cuanto menos resistente sea el tejido a la isquemia, como lo es el caso del 
corazon, cuyas celulas no se regeneran. Es de destacar que en la mitad arterial del aparato circulatorio, 
el diametro de los vasos va disminuyendo hasta llegar a los capilares, por lo que la ruptura de un 
trombo o de una placa de ateroma puede generar fragmentos ( embolia ) que ocluirian la circulacion a un 
nivel mas distal. 

La aterotrombosis asocia una reaccion trombotica como la citada con una lesion aterosclerotica, 
causando una reaccion inflamatoria local (de hecho, entre las concepciones mas modernas del proceso 
aterosclerotico se encuentra la de que en realidad se trata de una condicion inflamatoria cronica). Este 
proceso seguira con el reclutamiento de monocitos y linfocitos, con lo que aumentan los niveles locates 
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de citoquinas pro - inflamatorias, asi como diversos procesos celulares anomalos, incluyendo el de la 
apoptosis de las celulas que conforman la placa y acumulacion de llpidos (casi la mitad de la placa) que 
a su vez tendran un efecto procoagulante. Dada la composicion de las placas, las mismas son 
particularmente vulnerables a la ruptura, por lo que, aparte de la obstruccion propiamente dicha, el 
embolismo es una alta posibilidad. Haya casos en los que las placas pueden “curar” por cicatrizacion e 
incluso recanalizarse, pero los mismos no pueden predecirse. Dadas estas condiciones, la terapeutica de 
las enfermedades relacionadas debe ir orientada a disminuir los procesos celulares y humorales de la 
hemostasia; en otras palabras, debe combatirse la agregacion plaquetaria y/o el proceso de la 
coagulacion. En este capitulo se tratara acerca de los mecanismos farmacologicos disponibles para 
evitar la agregacion plaquetaria, mientras que el siguiente se concentrara en los aspectos necesarios 
para alterar el proceso de la coagulacion (pese a que ambos procesos ocurren simultaneamente in vivo, 
la farmacologia es diferente). 

Antes de entrar propiamente a la farmacologia antiagregante, conviene recordar un poco acerca de la 
relacion entre los eicosanoides, el endotelio y las plaquetas. 


Acido araquidonico y algunos de sus Productos 

A partir de la cascada del acido araquidonico se sintetizan dos 
prostanoides que juegan un papel importante en la 
homeostasis vascular: 



1) TXA2, producido esencialmente 
por las plaquetas (que expresan 
solo COX - 1, a menos que haya 
procesos activos de regeneracion 
plaquetaria, en los que las nuevas 
plaquetas pueden presentar COX - 
2). Entre los efectos que presentan 
los tromboxanos se encuentran el 
aumento de la agragacion y 
liberacion plaquetarias, la 
vasoconstriccion y el aumento de 
U la proliferacion de musculo liso 
de la pared vascular siendo por tanto, mediador de eventos vaso - oclusivos agudos tales como 



Plaqueta 
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accidentes cerebrovasculares tromboticos e infarto de miocardio y juega un rol en la aterogenesis; 
es as! como el incremento de la production de TXA2 se reporta en pacientes con angina inestable 
durante los episodios de dolor y se ha asociado con alto riesgo de eventos cardiovasculares mayores 
en individuos con enfermedad arterial obstructiva periferica. 

2) Prostaciclina (PGI2) es el producto principal de las celulas endoteliales macrovasculares, es un 
vasodilatador potente, inhibe tanto la agregacion plaquetaria como la proliferation de musculo liso, 
ademas modula el tono vascular, disminuye la presion arterial y preserva el flujo sanguineo a 
organos cuando el tono vascular esta aumentado. La expresion de COX - 2 es inducida en 
condiciones de stress del flujo laminar, lo que sugiere que la deficiencia de PGI2 derivada de COX 
- 2 pudiera predisponer a aterogenesis focal en sitios de bifurcation vascular in vivo; ademas la 
inhibition de PGI2 no produce trombosis espontanea pero si aumenta la respuesta al estimulo 
trombotico. Asimismo, la expresion de COX - 2 en tejidos vasculares pudiera ser activada por 
estimulos inflamatorios, en donde tanto la PGE2 como la PGI2 son mediadores proinflamatorios 
relacionados con la progresion de procesos inflamatorios cronicos, tales como la aterosclerosis. 

Farmacologia de los Agentes Antiagregantes 

Logicamente, las drogas antiagregantes (o “antiplaquetarias”) deben interferir con algunos de los 
siguientes procesos: Adhesion, liberacion y/o agregacion propiamente dicha. Aparte de aquellos 
farmacos que por sus propiedades pueden generar un estado de menor agregabilidad, basicamente se 
cuenta con cuatro grupos esenciales como antiagregantes: La aspirina, las tienopiridinas (ticlopidina, 
clopidogrel), el dipiridamol y los antagonistas del receptor plaquetario IIbfi3 (glicoproteina Ilb/IIIa). 

Aspirina 

Los aspectos farmacologicos de la aspirina como analgesico, antipiretico y antiinflamatorio ya han sido 
estudiados en otro apartado. El mismo mecanismo para esos efectos cuenta en este caso, pues la 
aspirina bloquea la via de sintesis del tromboxano A 2 (ver figura en pagina anterior) de una manera 
covalente e irreversible, creando asi un defecto para toda la vida funcional de las plaquetas, que es de 
unos diez dias); aunque tambien bloquearia la sintesis de sustancias antioagregantes, las mismas se 
producen basicamente en el endotelio, que esta formado por celulas nucleadas y que por tanto tienen la 
capacidad de producir nueva ciclooxigenasa. Las dosis utilizadas para lograr estos efectos son muy 
bajas (entre 75 y 100 mg diarios, generalmente). El efecto antiagregante de la aspirina puede ser 
comprobado clmicamente a traves de la prolongation en el tiempo de sangria. 



Una de las ventajas mas importantes de este proceso es que si no hay adhesion/agregacion plaquetaria 
tampoco habra la liberacion del contenido de los “granulos densos” de estas celulas, muchos de los 
cuales que tambien tienen efecto proagregante (nucleotidos, calcio, serotonina, fibrinogeno, factor de 
von Willebrand, factor de crecimiento plaquetario, etc). 

Se ha comprobado que la aspirina es altamente eficaz en la prevencion secundaria de eventos 
isquemicos y hay fuerte evidencia de que tambien podria ser de utilidad en la prevencion primaria. De 
hecho, puede considerarse que la aspirina es el tratamiento estandar para administrar a pacientes con 
angina inestable. 

Las reacciones adversas mas importantes son las que ocurren con relacion a los trastomos de 
sangramiento gastrointestinal, pero dadas las dosis utilizadas, los mismas son muy inffecuentes. 

Dipiridamol 

Se trata de un agente capaz de inhibir la captacion de adenosina en los eritrocitos y en las celulas del 
endotelio, lo que lleva a un aumento de esta molecula en el plasma. A1 aumentar su concentracion, la 
adenosina esta mas disponible para unirse a su receptor en la plaqueta, lo cual activa a la adenilciclasa, 
aumentando los niveles de AMPc intracelulares. Como mecanismo adicional, el dipiridamol tamhien es 
capaz de causar cierta inhibicion de la fosfodiesterasa de GMPc, por lo cual sus niveles tambien 
aumentan. En conjunto, el aumento de AMPc y GMPc muestran efectos antiagregantes. 

Hasta ahora los ensayos de combinacion de dipiridamol con aspirina no han sido muy prometedores 
desde el punto de vista de la enfermedad isquemica, pero si de la enfermedad cerebro - vascular. 

Tienopiridinas 

Este grupo de farmacos estructuralmente relacionados incluye a la ticlopidina (hidrocloruro) y al 
clopidogrel (bisulfato), cuyo mecanismo de accion implica el bloqueo selectivo e irreversible de la 
union de ADP a sus receptores en la superficie plaquetaria (receptor P2Y12). Ambos agentes se 
absorben bien por via oral (hasta en 90 %), pero pueden considerarse como prodrogas, pues requieren 
del metabolismo hepatico por el sistema enzimatico del citocromo P 450 para mostrar su actividad. 
Aparentemente, la ticlopidina tiene una eficacia similar a la de la aspirina, mientras que la del 
clopidrogel podria ser algo mayor. La mayor limitacion de la ticlopidina esta dada por sus reacciones 
adversas, que incluyen purpura trombocitopenica trombotica e incluso algunos casos de neutropenia 
severa y fatal; el clopidrogel seria algo mas seguro, incluso tanto como la aspirina, ademas de que su 
accion es tan rapida, que puede ya es notable en las primeras 24 horas de tratamiento. 
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A1 igual que ocurre con el dipiridamol, los ensayos de combinacion de estos agentes con aspirina no 
han resultado en mejores efectos en la sobrevida. 


Antagonistas IIBJ53 

La integrina IIbB3 o glicoprotelna Ilb/IIIa es en realidad un receptor de superficie plaquetaria que 
reconoce una secuencia tripeptldica (arginina - glicina - aspartato) como senal proagregante. Esta 
secuencia esta presente en moleculas como el fibrinogeno y el factor de von Willebrand y por 
tanto las mismas pueden “unir” plaquetas entre si (ver figura). Hay tres formas basicas de 
antagonistas de este receptor: anticuerpos quimericos humano - murinos 
(abciximab), peptidos sinteticos (eptifibatida) y sustancias no - peptldicas 
(tirofiban). 

Naturalmente, el abciximab es particularmente avido por el 
receptor por su caracter inmunologico, 
pero su efecto antitrombotico desaparece ®' 
en un maxi mo de 24 horas despues de que 
se ha finalizado con la infusion de este 
agente. 

La eptifibatida es un heptapeptido ciclico 
con una conformacion constrenida, modelada a partir de la barbourina, que es una pequena proteina 
inhibidora de la integrina IIbB3, con alta actividad competitiva dosis - dependiente y una vida media de 
hasta dos horas (excrecion renal). 



Plaquetas Activadas 1 


El tirofiban es un analogo de la tirosina con una muy alta capacidad antagonista contra el fibrinogeno 
en su union a la integrina IIbB3. A1 igual que la eptifibatida, su vida media es de unos 90 a 120 minutos 
y se excreta por via renal. Existen otros analogos semejantes, como el sibrafiban, el orbofiban y el 
xemilofiban. 


Todos estos analogos tienen muy pobre biodisponibilidad oral, por lo que no son de gran utilidad para 
el tratamiento cronico, asi que deberian reservarse para casos agudos de enfermedad isquemica, sobre 
todo si se tomaran medidas de revascularization. En todos los casos, los sangramientos sistemicos 
constituirian su principal reaction adversa. 

Aunque estos agentes requieren aun de mucho desarrollo su uso, preferiblemente en combinacion con 
agentes convencionales, parece ser de utilidad en el tratamiento de las manifestaciones agudas de la 
enfermedad isquemica. 
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El cambio no es solo parte esencial de la vida; es la vida 

Alvin Toffler 


Un cientifico tiene la libertad, y debe tomarsela, de plantear cualquier cuestion, de dudar de cualquier 
afirmacion, de buscar cualquier evidencia, de corregir errores 

Robert Oppenheimer 


Un medico puede medir la talla, la presion arterial, el volumen urinario y el gasto cardiaco, pero ^como 
podria medir la cefalea, la angina de pecho, la disuria o la ansiedad? 

A Ivan Feinstein 



Anticoagulantes y Fibrinoliticos 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Virgilio Segnini 

Anticoagulantes 

Definida simplemente, puede decirse que la hemostasia no es mas que el conjunto de procesos por el 
cual se evita o se corrige el sangramiento. En este sistema, como se vio en el capitulo anterior, 
participan distintos tipos v|a |ntr|ns@ca V j a Extr j nseca 

de celulas, especialmente 
las plaquetas, pero 
tambien las endoteliales. 

Desde el punto de vista 
humoral, hay una serie de 
factores que contribuiran a 
la coagulation de la 
sangre, que no es mas que 
el proceso de 

solidificacion parcial de la 
misma con el fin de 
bloquear la ruptura 
generadora de la 
hemorragia. La formacion 
de coagulos no es por 
supuesto, sino una medida 
temporal, que sirve solo mientras el tejido es adecuadamente reparado, luego de lo cual dicho coagulo 
debe eliminarse, gracias al proceso de la fibrinolisis (restauracion de la integridad vascular). Asi pues, 
se cuenta con cuatro procesos involucrados en la hemostasia, que son el vasospasmo, la agregacion 
plaquetaria, la coagulacion (dependiente de factores solubles en el plasma) y la fibrinolisis. El adjunto 











muestra un esquema simplificado de la cascada de la coagulation, mientras que el cuadro de la 
siguiente pagina muestra los componentes principales que se asumen como parte de dicha cascada. 

Es de destacar que en la cascada de la coagulation puede intervenir dos vlas diferentes; Una Intrlnseca 
y una Extrlnseca, en la via intrlnseca el, los factores IXa y YII en presencia de Calcio (factor V) son 
capaces de activar el factor X, formandose luego un complejo entre los factores Xa, V y los 
fosfollpidos, un complejo que recibe el nombre de protrombinasa (capaz de transformar la protrombina 
en trombina). 

La via extrlnseca es mas sencilla, pues la simple interaction del factor III (tromboplastina) con el VII 
en presencia de calcio origina un complejo que activa fmalmente al factor X. Claramente, se formaria 
protrombinasa como camino final comun (de hecho, a veces se habla de la existencia de una “via 
comun”). 

Factor Denomination Nota 


II 

III 

IV 

V 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

XIII 


Fibrinogeno 
Protrombina 
Tromboplastina 
Calcio 
Proacelerina 
Proconvertina 
Factor antihemofilico A 
Factor antihemofilico B 
Factor de Stuart Power 
Antecedente tromboplastinico del plasma 
Factor de Hageman o de contacto 
Factor estabilizador de la fibrina 


Activo o inactivo 
Activo o inactivo 
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Las drogas que se dirigen a alterar la funcion del factor Vlla/tisular, inhiben el comienzo de la 
coagulacion. Entre estos agentes se encuentran el tifacogin, el NAPc2 y el Factor VIlai; 
lamentablemente, ninguno de estos agentes ha llegado a ser comprobado mas alia de la II o III fase del 
estudio de nuevos farmacos. 


glu 


gla 
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Warfarina 

Se trata de un agente cumarlnico y con ellos comparte muchas caracterlsticas, entre las cuales la mas 
fundamental es que son “antagonistas de la vitamina K”, 
molecula con la cual interfieren con conversion clclica de 
vitamina K en su forma de 2,3 epoxido. Ya que antagonizan los 
efectos del calcio, afectan principalmente a aquellos factores de 
la coagulacion mas dependientes de ese ion, como lo son los 
factores II, VII, IX y X. Igualmente, parece ser capaz de 
afectar anticoagulantes naturales endogenas, como las vit K Reductasa 
proteinas C y S A1 inhibir el ciclo de conversion de 
vitamina K, de altera la produccion hepatica de diversos \ 
mediadores proagregantes (ver figura). Es por esta razon que la 
vitamina K es el antidoto en los casos de intoxicacion por estos 
agentes. Por su mecanismo de accion, la warfarina tiene a tener 
mas efecto sobre la via intrinseca de la coagulacion. 

La warfarina puede permanecer en el plasma hasta 10 horas con picos entre 8 y 10 horas, se une un 99 
% a la albumina. Sufre metabolismo hepatico, con excrecion renal de los sub - productos. Su vida 
media va desde 20 hasta 60 horas, por lo que su efecto dura algunos dias y ademas tarda algunos dias 
en aparecer (por eso, las dosis de carga pueden ser apropiadas). Las dosis cronicas siempre deben ser 
individualizadas y ajustadas segun la respuesta clinica. 


- Vitamina K, - 


--N-C-C-- 


C-O-O 

J 


\ 

Vil K-O 
Reductasa 


1 


Warfarina 


; 


La forma correcta de medir el efecto de la warfarina es la utilizacion del “International Normalized 
Ratio” (INR, que es igual a la razon entre el TP del paciente y el promedio normal), aunque este 
cambio paraclinico no necesariamente se correlaciona directamente con cambios clinicos simultaneos 
(el INR se deriva al aumentar la razon de PT plasmas de pacientes y de controles y control hasta el 
poder de un Indice Intemacional de Sensibilidad - ISI -). El tiempo de protrombina puede ser tambien 
una forma aceptable de monitoreo. Aparentemente, las formas genericas de Warfarina son tan 
aceptables como los productos de marca registrada. Como la variabilidad de la warfarina es extrema 
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por multiples factores (edad, sexo, dieta medicamentos, etc.), el monitoreo es no solo conveniente, sino 
esencial. 

La complicacion mas comun del uso de Warfarina es el sangramiento, que ocurre en 6 a 39 % de los 
pacientes cada ano. Naturalmente, la intervencion logica para las manifestaciones de toxicidad de la 
Warfarina es el uso de la vitamina K, misma que puede administrarse por via intravenosa, subcutanea u 
oral. 


La resistencia a la Warfarina no es infrecuente y generalmente se relaciona con el consumo de dosis 
importantes de vitamina K. Ademas, debe destacarse su amplia capacidad de interaccion 
farmacologica, que incluye, entre otros muchos, a la aspirina y a los AiNEs en general, asi como las 
penicilinas (sobre todo a dosis altas), el moxalatam, y diversos anticonvulsivantes. Ademas puede 
haber interaccion con el alcohol y el cigarrillo. 


Es de destacar que la tanto la warfarina como otros agentes cumarinicos fueron desarrollados en 
principio como rodenticidas, por lo que pueden generarse intoxicaciones accidentales en el hogar, 
especialmente por el hecho de que los roedores se han venido 
Antitrombina haciendo cada vez mas resistentes, obligando al uso de agentes 

mas toxicos (“superwarfarinas”, como el brodifacum y el 
difenacum). 


Antitrombina 

III 



Antitrombina 

III 


Heparina 

La heparina constituye un grupo heterogeneo (peso 
molecular de 3.000 a 30.000 Dalton) de 
glicosaminoglicanos provenientes de las celulas 
cebadas y consisten en una estructura altemante de 
residuos de sacaridos, acido uronico, glucosamina y las 
sustancias endogenas proagregantes: las proteinas C y 
S. Es un anticoagulante parenteral cuyo efecto 
antitrombotico puede usarse en el tratamiento y 


prevencion de la enfermedad venosa tromboembolica. 


La base de la eficacia de la heparina reside en la corta cadena polisacarida, la cual es capaz de 
interactuar con la antitrombina III, potenciando su efecto anticoagulante; por eso, el efecto biologico 
depende del numcro de polisacaridos en cada fragmento (senalados en oscuro en la figura). 
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Usualmente se administra intravenosamente, pero puede administrarse por via subcutanea para 
tratamientos cronicos. Normalmente su efecto se monitorea por la prolongacion del tiempo de 
Tromboplastina parcial (el monitoreo frecuente es importante, pues la heparina tiene un Indice 
terapeutico muy estrecho y gran variabilidad individual). 

Las limitaciones farmacocineticas de la heparina parecen depender de factores como union 
independiente de antitrombina a proteinas del plasma o liberadas por las plaquetas o el endotelio. 
Aunque la heparina normalmente no se absorbe desde el tracto gastrointestinal, hay ciertos derivados 
(N - acilados) que se han sintetizado y se estan probando en la actualidad. 

El complejo heparina - antitrombina inactiva diversos factores de la coagulacion, incluyendo el Ha, el 
Xa, el IXa, el XIa, y el Xlla; sin embargo, la inactivacion es preferencial por el factor Xa. Otros efectos 
de la heparina incluyen tambien cierta inhibicion plaquetaria. 

Heparinas de baio peso molecular 

En la actualidad se dispone de heparinas de bajo peso molecular (“fragmentos de heparina”; de 1.000 a 
10.0000 Dalton, aunque es mas comun el rango de 1.000 a 10.0000 Da. Estas heparinas de bajo peso 
molecular podrian ser administradas por via subcutanea para reemplazar a la heparina convencional. 
Hay cierta controversia acerca de la bioequivalencia de estos agentes, pues contienen cantidades 
diversas de carbohidratos. Entre estos agentes se encuentran la enoxaparina, la dalteparina, la 
tinzaparina la la ardeparina, la reviparina, la nadroparina, la certoparina y la tinzaparina (todos con 
farmacologia semejante) y su mecanismo de accion anticoagulante principal es la de alterar la funcion 
de los factores Xa y Ha. 

Aparentemente, el mecanismo anticoagulante es optimo cuando los oligosacaridos de la heparina estan 
entre 12 y 16, aunque se requiere de mas para afectar al factor Ha. Si bien la inhibicion de la accion 
trombinica implica la union tanto a la heparina como a la enzima de la coagulacion, pero esto no es 
necesario para el factor Xa; esto implica que las “heparinas de bajo peso molecular no son 
particularmente eficaces para inhibir a la trombina, aunque si tienen conservado parte de si efecto 
anticoagulante. Como puede observarse, tanto la heparina como sus analogos son capaces de afectar en 
particular la via extrinseca de la coagulacion. 

Reacciones Adversas 

Aparte de las posibles manifestaciones de sangrado (que si son excesivas pueden revertirse con 
administracion lenta de protamina), existen otras manifestaciones de posible toxicidad, por ejemplo, 
puede ocurrir osteoporosis y/o neutropenia ante el uso muy prolongado de heparina o de sus analogos. 
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Tambien se ha reportado el slndrome HIT, que esta mediado por anticuerpos y que afecta 
principalmente el numero de plaquetas, aunque tambien puede haber trombosis y lesiones de piel en los 
sitios de inyeccion; este sindrome podria ser agravado por warfarina. Algunos pacientes resultan ser 
mas resistentes a la heparina que otros, quizas por deficit de Antitrombina, aumento de la depuracion 
hepatica, aumento de la union a proteinas, aumento del factor VIII, uso de aprotinina y uso de 
nitroglicerina, entre otros. 

Dipiridamol 

El dipiridamol inhibe la fosfodiesterasa que degrada al AMPc, por lo que el incremento de este 
mediador el incremento de AMPc, por lo que este mediador es ahora capaz de alcanzar concentraciones 
suficientes para ejercer un efecto antitrombotico. Como mecanismos secundarios, el dipiridamol 
tambien inhibe la captacion de adenosina por la plaqueta (y ciertas celulas vasculares), por lo que la 
adenosina esta se acumula en la plaqueta, favoreciendo la sintesis de AMPc; ademas, tambien podria 
ser capaz de estimular la libracion de prostaciclinas e inhibir la formacion de tromboxan A 2 . Su vida 
media es de unas diez horas. 

Aunque su efecto anticoagulante es claro, el resto de los agentes no se combina bien con este farmaco, 
con excepcion de la warfarina. 

Ticlopidina/Clopidrogel 

La ticlopidina (ver figura) bloquea los receptores plaquetarios para fibrinogeno, impidiendo la 
interaccion del mismo con el factor de von 
Willebrand. Su efecto primario en la funcion 
plaquetaria es la de inhibir el ADP que produce 
agregacion y ademas prevenir la expresion del 
receptor de fibrinogeno. La ticlopidina tambien 
modifica la respuesta de las plaquetas a otros 
proagregantes (araquidonato, colageno, adrenalina, etc,). Estos farmacos tienen bajo indice terapeutico 
estrecho y gran variabilidad individual). En este grupo hay multiples agentes nuevos, que son el DX - 
9065a, el 4 DPC 906, la proteina C activada o no y la trombomodulina soluble. Al igual que pasa con 
los agentes inhibidores de la iniciacion e la coagulacion, estos agentes se encuentran al comienzo de su 
estudio. El clopidrogel es muy semejante, con la diferencia de que el hidrogeno senalado en la figura 
esta sustituido con el grupo CCO 2 H 3 . 
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Nuevos agentes anticoagulantes 

Entre estos agentes se encuentran el fondaparinux, el indaparinux y el ximelagatran y todos han 
demostrado efectos beneficiosos para el paciente. 

El ximelagatran es una sustancia peptidico (prodroga del melagatran) en particular, puede considerarse 
como el primer inhibidor oral de la trombina, ademas de interferir con la actividad de la vitamina K y 
con los factores que de ella dependan, reflejando quizas la reduccion en los niveles de protrombina y 
factor X (para que esto ocurra, se requiere cerca de una semana de tratamiento). Ya que los efectos de 
la terapia son tardios, conviene usualmente que la misma sea combinada con agentes mas rapidos al 
menos los primeros dias. El melagatran es in inhibidor estequiometrico y reversible de la trombina, 
pero su farmacocinetica impide su uso como agente directo y por eso se desarrollo el ximelagatran, que 
es mucho mas liposoluble y por eso. Se absorbe rapidamente en el intestino delgado, generando un pico 
a los 30 minutos de administracion. El ximelagatran es rapidamente “eliminado”, para producir los 
metabolitos responsables de su efecto. La vida media del melagatran oscila entre 3 y 5 horas. Como la 
vida media es breve, debe administrarse dos veces al dia. Alrededor del 80 % del melagatran puede ser 
hallado inalterado en la orina. Como todos los inhibidores directos de la trombina, la accion del 
ximelagatran prolonga el tiempo parcial de tromboplastina y quizas sea capaz de aumentar los niveles 
de oxido nitrico, que puede estar alterado en los pacientes con trastornos de la coagulacion. La eficacia 
anticoagulante de todas estas moleculas puede ser monitorizada con el uso del INR. 

El fondaparinux es un analogo sintetico de una secuencia pentasacarida presente en las heparinas de 
bajo peso molecular, por lo que puede ocupar el receptor apropiado con gran afinidad. Esta union 
genera cambios confrmacionales que haran que la antitrombina aumente su reactividad por el factor 
Xa, lo cual se magnifica porque este agente al desplazarse de su sitio original de union, puede unirse a 
otras moleculas de antitrombina. Este agente tiene buena biodisponibilidad subcutanea y una vida 
media plasmatica de unas 17 horas; basicamente, se excreta sin cambios por la orina. El efecto del 
fondaparinux es mas predecible, haciendo menos necesario el monitoreo. Se considera al Idraparinux 
como de “segunda generacion” y esta cargado mas negativamente que el fondaparinux. Esto causa que 
se una con mas afinidad a la antitrombina, con una vida media de alrededor 80 a 130 horas, lo que 
permite administrarlo semanalmente (la vida media del fondaparinux es de unas 17 horas). Tampoco 
requiere de monitoreo estricto. 

Tanto el fondaparinux, el idraparinux y el ximelagatran han sido comparados en ciertos ensayos 
clinicos y aunque las diferencias no han sido particularmente notables, parece ser que la 
farmacocinetica del ximelagatran es mas favorable. 



Otros agentes nuevos, como el dazoxiben, ditazol, picotamida, el ridogrel (inhibidores de la 
tromboxano sintetasa) y el razaxaban aun no han sido estudiados de manera apropiada, por lo que 
dificil concluir acerca de ellos. El dermatan sulfato es capaz de inhibir la actividad de la trombina. 
Existen tambien muchos otros inhibidores de la trombina, tanto naturales como artificiales. 

Aunque la hirudina es un polipeptido no relacionado con estos agentes, pero si comparten su 
mecanismo de accion, se trata de el en esta seccion. Este se deriva de la planta Hirudo medicinales y es 
capaz de inhibir irreversiblemente la trombina de dos maneras diferentes (union en dos sitios). Su vida 
media es de una hora tras la administracion intravenosa y de dos ante la administracion intravenosa; se 
depura renalmente. La forma recombinante se conoce como lepirudina. Ademas, hay un analogo 
adicional, que es la bivalirudina. El mismo mecanismo se atribuye a otro agente, que es el argatroban. 
Dado que se ha comprobado que la tasa de muerte por sangramiento mayor es alta entre pacientes con 
bajos niveles de proteina C, en la actualidad hay varios agentes en prueba para administrarla y/o activarla. 
Otros agentes incluyen la trombomodulina soluble y los inhibidores de la formacion de fibrina. 

La tridegina es un peptico derivado de Haementeria ghilianti, y es un inhibidor especifico del factor 
XHIa de la coagulacion, es decir, que impide que un coagulo en formacion se estabilice. 

Otros Efectos Clinicos de los Anticoagulantes 

Aparte del efecto antitrombotico (prevencion del Tromboembolismo venoso, por ejemplo) que se busca 
con estos agentes, la anticoagulacion puede ser de beneficio en las siguientes entidades: 

Fibrilacion auricular no reumatica 
Fibrilacion auricular paroxistica 
- Fibrilacion que requiera de cardioversion 
Sindromes coronaros inestables 
Profilaxis tras infarto de miocardio 
Insuficiencia Cardiaca 
Enfermedades valvulares 

Fibrinoliticos 

La fibrinolisis esta destinada a la remocion de la fibrina intravascular, por lo que potencialmente 
recanalizaria un vaso obstruido. Este proceso comienza con la conversion de plasminogeno a plasmita, 
que es degradada entonces para formar productos solubles de fibrina. Endogenamente, se sabe que 
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existen al menos dos moleculas que cumplen este papel, que son el Activador Tisular del Plasminogeno 
y el Activador de Plasminogeno tipo Urocinasa. Este proceso esta estrechamente vinculado con el de la 
coagulacion, en un balance que si se rompe puede dar lugar a la enfermedad atero - trombotica. 
Normalmente, el proceso fibrinolitico esta determinado por la interaccion entre el t - PA, (pro,otor de 
fibrinolisis) y el inhibidor del activador del plasminogeno (PAI - 1). 

En la actualidad se dispone de tipos de agentes con capacidad fibrinolitica: 

a) Tromboliticos inespecificos 

a. Estreptokinasa 

b. Elrokinasa 

b) Tromboliticos tromboespecificos 

a. Activador tisular de plasminogeno recombinante o alteplasa (rtPA) 

b. Anistreplasa (APSAC) complejo acilado estreptokinasa - plasminogeno. 

c. Prourokinasa o E1K de cadena unica (ProElK o scuUK) 

Factor Activador del plasminogeno (alteplasa) 

Se trata de una sustancia creada por bioingenieria como analogo del activador de plasminogeno tisular); 
tienen caracteristicas antagonistas y por lo tanto es un agente trombolitico, que afecta al trombo ya 
formado y busca aumentar la permeabilidad vascular). Aunque es muy parecida quimicamente al 
producto humano, este agente digiere en secuencias diversas de carbohidratos, aunque no de 
aminoacidos; de hecho, en ausencia de trombos practicamente no tiene efectos pues su “sitio” de union 
solo se forma en presencia de fibrina (lo cual es una de sus mejores caracteristicas: Se activa “cuando 
se requiere”). Esta molecula guarda cierta identidad estructural con otras proteinas, como la 
fibrinonectina y el plasminogeno. Por su caracter peptidico, solamente puede ser administrado por via 
parenteral, con una vida media que no pasa de unos diez minutos aunque todavia pueden detectarse 
niveles 30 o 40 minutos despues de la administracion (pero la duracion del efecto es mucho mayor). 
Este farmaco y otros semejantes tienen accion optima cuando el trombo esta recien formado. Su 
eliminacion es hepatica con excrecion renal de los metabolitos, pero tambien puede biotransformase en 
el endotelio. En general, disminuye el fibrinogeno, el plasminogeno, y la antiplasmina. Existen oros 
agentes similares, como lo son la reteplasa, la tenecteplasa y la lanoplasa. 

Naturalmente, la reaccion adversa mas frecuente esta dada por los trastomos hemorragiparos. No se 
considera que su efecto alergenico sea importante. Puede haber arritmias ventriculares asociadas a la 
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posible repercusion originada. Tambien puede causar trastomos menores como nauseas, vomitos, 
hipotension y fiebre. 


Estreptocinasa (SK) 

Se trata de una proteina de origen bacterial, especificamente del estreptococo beta - hemolitico; tiene 
un peso molecular cercano a los 50.000 daltons. Como no posee actividad enzimatica intrlnseca, el 
mecanismo es diferente del de la alteplasa ya que une por ley de accion de masas (1: 1) al 
plasminogeno, estimulando su conversion en plasmina. Es uno de los agentes mas economicos y 
eficaces. 

Lamentablemente, su biodisponibilidad oral es muy pobre, por lo que debe ser administrado por via 
parenteral (intravenosa), preferiblemente luego de una dosis de carga. 

Las reacciones adversas en principio son semej antes a las de la alteplasa, es decir, trastornos 
hemorragicos. Tambien se han reportado reacciones alergicas, hipotension y arritmias. 

Urocinasa (UK) 

Es una molecula de peso molecular de alrededor de 50 Daltons, que se aislo inicialmente de la orina 
humana y de alii su nombre. Tiene actividad enzimatica intrinseca, incluyendo capacidad proteolitica; 
traduciendose, pues, en una activadora directa del plasminogeno, que se convierte en plasmita (aun en 
ausencia de fibrina). Hasta ahora, no ha habido casos de hipersensibilidad. Debe administrarse 
parenteralmente y u vida media es breve, de alrededor de 15 minutos y se elimina hepaticamente. 
Puesto que reune ciertas desventajas de los dos antes ya citados, se esta usando cada vez menos: 

N la actualidad, se trabaja con una quimera compuesta de alteplasa y urocinasa, que supuestamente 
deberia ser mejor que la simple suma de cada agente. 

Anistreplasa 

Es un complejo equimolecular formado por lisil - plasminogeno y estreptoquinasa; este ultimo farmaco 
esta protegido por grupos de tipo p - anisoil (debe desacilarse antes de actuar). 

Hirudina recombinante (CPG39 393) 

Relacionada con la hirudina ya citada, es una sustancia que se obtiene de la saliva de la sanguijuela 
(©). Es un anticoagulante irreversible, con gran especificidad y potencia, su vida media es de 2 a 3 
horasy este agente puede ser particularmente util en pacientes con angina inestable. El monitoreo del 
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tratamiento debe realizarse con el tiempo de tromboplastina parcial activada. Hasta la fecha, no habido 
reportes de toxicidad importante. 


Usos generates 

Trombosis de arterias coronarias, con o sin Infarto Franco 
Prevencion de la reoclusion despues del, tratamiento trombolitico. 

Tromboembolismo pulmonar 

Trombos intracoronarios suboclusivos en pacientes con angina inestable 
Intraocularmente, para lograr la disolucion de fibrina despues de cirugia ocular. 

A pesar de que es preferible tomar otras medidas si es posible, este tipo de terapia se ha utilizado en la 
edad pediatrica para el tratamiento de trombosis de la vena cava, aorta o arterias perifericas sin 
complicaciones, ademas del tromboembolismo pulmonar. 
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Hipolipemiantes 


Carmine Pascuzzo - Lima 
Nicola Virgilio Segnini 

Las dislipidemias son trastomos del metabolismo de las lipoproteinas, con aumento o disminucion de 
de la concentracion de las mismas. Basicamente, estos trastornos implican la elevacion del colesterol 
serico total, asi como del LDL - colesterol; igualmente, pueden cursar con aumento de las 
concentraciones de trigliceridos y disminucion de los niveles de HDL - colesterol. Aunque no siempre, 
usualmente hay un predominio de algun tipo de trastorno, asi que los pacientes suelen ser basicamente 
hipercolesterolemicos (aumento del colesterol total con aumento predominante del LDL - colesterol) o 
hipertrigliceridemicos. 

Aunque el manejo no farmacologico en ambos casos es practicamente el mismo, la terapia 
farmacologica no lo es. El punto mas importante que lleva al tratamiento farmacologico de la 
dislipidemia, sobre todo de la hipercolesterolemia, es la evidencia, epidemiologica, angiografica y post 
- mortem que documentan la asociacion de este tipo de entidad con la genesis de la enfermedad 
coronaria. 

Para comenzar el tratamiento del tema, conviene una breve introduccion al metabolismo habitual de los 
lipidos. 

Metabolismo de los Lipidos 

Los lipidos son basicamente insolubles en el medio acuoso que es el plasma, por lo que deben ser 
transportados de una manera especial. Esta manera particular de transporte se logra gracias a la 
conformacion de complejos de lipidos con ciertas sustancias, que como los fosfolipidos y las proteinas, 
pueden conferirles cierta “hidrosolubilidad”. E general, estos agregados cuentan con un centro 
hidrofobico con esteres de colesterol y trigliceridos, mientras que el colesterol libre, los fosfolipidos y 
las lipoproteinas rodean el centro. Los principales complejos conformados de esta manera son los 
siguientes: 






Lipoproteinas 

Densidad 

Colesterol Trigliceridos Proteina Lipoproteina 

basica 


Quilomicrones 

0,94 

5% 

85 - 90 % 

1 - 2 % 

B - 48, E.C - II 

VLDL 

0,94 - 1,006 

20% 

60 - 70 % 

5-10% 

B - 48, E.C - II 

Remanentes de 

quilomicrones 

1,006- 1,019 

30% 

30% 

15-20 

% 

B - 48, E 

Remanentes de 

LDL 

1,019-1,063 

30% 

30% 

15-20 

% 

B - 100, E 

LDL 

1,019-1,063 

50 - 60 % 

4 - 8 % 

20% 

B- 100 

HDL 

1,063 - 1,21 

15-20% 

2-1% 

45-55 

% 

A - 1, A-II 


Desde el punto de vista de la obtencion exogena de llpidos (“vlas exogena”), el proceso da inicio con la 
absorcion intestinal tanto de colesterol como de acidos grasos libres en el intestino, los cuales para 
poder ser transportados a traves de la sangre deben llegar a formar parte de los quilomicrones. Los 
acidos grasos de los quilomicrones no son facilmente capturados por las celulas, por lo que deben ser 
degradados por medio de la accion de las enzimas lipoprotein lipasas que pueden generar mono y 
digliceridos que entran a la celula. Esto va a generar restos de quilomicrones cuyo contenido puede 
permanecer como tale (“remanentes de quilomicrones”) o tambien pasar a formar parte de las llamadas 
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los quilomicrones son facilmente captados por el tejido 
hepatico. 

Aparte de la consecucion exogena de lipidos, tambien se cuenta con vias endogenas de sintesis, aparte 
de transporte de colesterol y trigliceridos a los tejidos, un hecho que deberia ocurrir solamente en 
estado de ayuno. Usualmente comienza la sintesis/secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad 
(VLDL), que son ricas en trigliceridos y luego son afectadas por la lipoprotein lipasa en el tejido 
adiposo y muscular, el remanente es transferido a fracciones de HDL. 

Los restos de las lipoproteinas de muy baja densidad (lipoproteinas densidad intermedia o IDL), tienen 
importante potencial aterogenico alrededor de la mitad de las mismas se capta por el higado a traves de 
receptores LDL (que tambien es altamente aterogenico, por su contenido de colesterol y su capacidad 
de transportarlo a los tejidos) 
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Clasificacion de las dislipidemias 


Las dislipidemias han sido clasificadas de diversas maneras, incluyendo las relacionadas con su origen 
(primarias y secundarias, por ejemplo), pero el National Cholesterol Education Program (NCEP) ha 
preferido basarse en puntos de corte que se relacionen con el riesgo coronario, haciendolas mas 
estrictas, si cabe, como puede observarse en las siguientes categorias de riesgo segun niveles de LDL: 


Categorla de Riesgo 

Adult Treatment Panel II 

(ATP II) 

Adult Treatment Panel II 

(ATP II)* 

Bajo (deseable/optimo) 

< 130 (mg/dl) 

< 100 (mg/dl) 

Cerca del optimo 

- 

100 - 129 (mg/dl) 

Limitrofe (“borderline”) 

130- 159 (mg/dl) 

130- 159 (mg/dl) 

Alto 

160- 189 (mg/dl) 

160- 189 (mg/dl) 

Muy Alto 

> 190 (mg/dl) 

> 190 (mg/dl) 


* Estas son las mas actuales 


Aunque habitualmente, todos estos valores estan incluidos en cualquier reporte comun de Laboratorio, 
el nivel de LDL - colesterol puede aproximarse por medio de la formula de Friedwald: 

Nivel de LDL - Colesterol = Total Colesterol - HD - Colesterol - (nivel de trigliceridos/5) (en mg/dl) 
Aunque hay clasificaciones para optimizar los niveles de HDL - Colesterol, las Plata Grasa 
decisiones para tratar las dislipidemias se basan mas fundamentalmente en los 
valores de LDL - Colesterol, asi como en otros factores de riesgo para enfermedad p| aca pj[j r osa 
coronaria. 

Tratamiento de las Dislipidemias Placa Compleja 

Asi como ocurre para otras enfermedades, como la Hipertension Arterial; la terapia 
de las Dislipidemias puede incluir cambios en el estilo de vida, asi como el uso Calcificacion 

j Ruptura! .I 

de drogas. Normalmente, si los niveles de LDL - Colesterol no exceden de 100 

mg/dl, conviene comenzar solamente con medidas no farmacologicas, Trombosis 

agregandolas solamente si la respuesta terapeutica no es satisfactoria. 

Puesto que aumenta el riesgo de ateromatosis (ver figura), el tratamiento de las EVEIVfTO CtfhJ|C0 
dislipidemias per se no busca sino reducir la ulterior morbi - mortalidad que a ellas se asocia, en cierto 
modo el mismo fin de la terapia de la hipertension. 
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Normalmente, se busca que los niveles de lipidos a obtener con un tratamiento exitoso sean los 
siguientes: 

- Colesterol Total < 4 mmol/1 
LDL colesterol < 2,5 mmol/1 
HDL colesterol >1,0 mmol/1, y 
Trigliceridos <2.0 mmol/1 

Modificaciones del Estilo de Vida 

A1 igual que ocurre para las terapias no farmacologicas de ciertas entidades relacionadas con la s 
dislipidemias como la obesidad y la hipertension, las medidas no farmacologicas propias de tratamiento 
de las dislipidemias no son otras que el control del sobrepeso por modificaciones en la dieta, ejercicio 
regular y otras modificaciones considerables como saludables en general para el individuo (dejar de 
fumar o reducir el consumo del alcohol, por ejemplo). 

El sobrepeso y la obesidad en particular estan estrechamente relacionados con cambios negativos en 
todos los parametros lipidicos, con aumento del colesterol en sus fracciones VLDL Y LDL (asi como 
descenso de la ffaccion HDL); adicionalmente, estos pacientes tienen a mostrar aumento de los niveles 
de trigliceridos y una importante resistencia a la insulina. Dependiendo del grado de 
sobrepeso/obesidad del paciente se considera en uso de dos tipos de dieta, usualmente e manera 
secuencial para reducir paulatinamente el consumo de grasas saturadas, colesterol y el contenido 
calorico total, usando alto contenido de fibra y de carbohidratos complejos en lugar de azucares 
simples. En algunos casos, se considera la inclusion de aceites de pescado y de suplementos de lipidos 
omega - 3. 

Aunque podrian considerarse como parte del tratamiento farmacologico, tambien se ha propulsado el 
uso de agentes, buscando evitar la oxidation y glicosilacion del LDL - colesterol; esto, en teoria podria 
lograrse con el uso de diversas vitaminas, incluyendo las C y E, asi como diversos carotenos. Desde el 
punto de vista de la dieta, las frutas “verde oscuro” y “amarillo fuerte” son ricas fuentes de 
antioxidantes. 

Con un cumplimiento perfecto, las medidas no farmacologicas pueden llegar a generar mejorias 
notables en la mayoria de las personas con dislipidemias (reducciones de hasta 20 - 30 % de los niveles 
de HDL Colesterol), pero muy raras veces las mismas resultan suficientes para puede alcanzar la meta 
terapeutica. 



Tratamiento Farmacologico 


Cuando las medidas no farmacologicas son insuficientes para lograr una reduccion de los niveles de 
LDL colesterol en al menos 10-20 %, el NCEP recomienda el comienzo del tratamiento 
farmacologico con agentes que disminuyan los niveles de colesterol; sin embargo, puede haber tambien 
trastornos aislados del metabolismo de los trigliceridos. 

A continuacion, se exponen los grupos farmacologicos mas importantes para el tratamiento de los 
trastornos del metabolismo del colesterol y los trigliceridos. Muchas veces, si el exito terapeutico no es 
completo o si la dislipidemia es compleja, pueden usarse dos o mas agentes combinados. 


INHIBIDORES DE LA HMG - CoA REDUCT ASA 


En un paciente con niveles importantes LDL colesterol, la terapia farmacologica debe ser precoz, 
porque es improbable que responda solo a medidas no farmacologicas, aunque las mismas no deben ser 
descartadas. El tratamiento farmacologico de eleccion de la hipercolesterolemia es el uso de inhibidores 
de la HMG - CoA reductasa, que es una enzima clave en el metabolismo del colesterol y, en segunda 
instancia, las resinas; otras drogas, como el gemfibrozilo o el acido nicotinico pueden ser elegidos en 
pacientes con hipertrigliceridemia. 


Los inhibidores de la Reductasa de 3 - Hidroxi - 3 - metil - glutaril - coenzima A (HMG - CoA) o 
“estatinas” son las drogas de eleccion para el tratamiento de pacientes con niveles no optimos de LDL - 
Colesterol. Esto se debe a que interfieren con el paso limitante de la sintesis, gracias a su accion 
competitiva reversible con el mevalonato, que es el precursor no solo del colesterol, sino de otras 
sustancias de importancia biologica y de alii que se las estatinas tengan efectos peliotropicos. Aunque 
en grados diferentes, todas las estatinas limitan la tasa de sintesis de colesterol, 
disminuyen su concentracion intracelular, aumentan la sintesis del receptor de 
superficie de LDL y aumentan la eliminacion de LDL - Colesterol y de 
lipoproteinas ricas en triglicerido (esto puede reducir la hipertrigliceridemia del 
paciente hasta en 22 - 45 %); ademas, hay aumentos discretos de HDL - 
Colesterol (5-10 %). 

Entre los representantes mas importantes de las estatinas IIjC 
se encuentran la lovastatina (ver figura), la pravastatina, 
la simvastatina, la fluvastatina, la atorvastatina, la 
rosuvastatina y la cerivastatina; aparentemente, la h } c 

atorvastatina es la mas potente de todas, pero se pueden lograr efectos comparables con dosis mayores 




de casi cualquier agente (hasta 40 % de reduccion en los niveles de LDL - Colesterol). En general, los 
niveles de LDL - Colesterol pueden reducirse cerca de un 7% adicional al duplicar la dosis de la 
estatina original, por lo que estos agentes usualmente requieren de titulacion. 

Los estudios hasta ahora han llevado a que el uso de agentes reduce la morbi - mortalidad 
cardiovascular en una notable proporcion, ademas de los gastos economicos asociados. En general, las 
estatinas pueden usarse solo una vez al dia y tienen efecto dosis dependiente. Las estatinas pueden 
combinarse con otros agentes modificadores del perfil lipidico, como las resinas, la niacina y los 
fibratos. 

Farmacocinetica : Estos agentes se absorben bien por via oral y usualmente se toman antes de acostarse. 
Puesto que todas las estatinas tienen al higado como bianco, no sorprende que su eliminacion sea dada 
basicamente por metabolismo por ese organo, normalmente gracias a la via del citocromo P 450 (esto 
implica una notable eliminacion presistemica). Dado su afinidad variable pero alta por el tejido 
hepatico, suele haber solo un modesto porcentaje circulante de estatinas, lo que lleva a moderados - 
altos volumenes de distribucion. 

Reacciones Adversas : Una de las razones por las cuales las estatinas son de amplia eleccion es su 
excelente perfil de toxicidad. Un muy pequeno porcentaje de los pacientes puede llegar a elevar las 
transaminasas hepaticas al punto que deba descontinuarse la droga. Entre otros posibles efectos se 
encuentran los trastomos gastrointestinales y la miopatia, caracterizada basicamente por debilidad 
muscular con elevados niveles de creatinin - cinasa (aunque la frecuencia es < 1 : 1000 , a veces se 
presenta como Enfermedad de Steinert). La cerivastatina ha sido retirada del mercado por casos de 
rabdomiolisis. En teoria al menos, el uso concomitante de ciertas drogas como los fibratos, la 
eritromicina, el itraconazol, y la ciclosporina podrian aumentar los niveles plamaticos de las estatinas y 
de ese manera aumentar tambien el riesgo de miopatia. 

Se cree que la miopatia ocurre por la deplecion del colesterol muscular. 

Efectos Pleiotropicos : hay considerable controversia en relacion con los posibles efectos “colesterol - 
independientes o “pleiotropicos” de las estatinas. Como ya se indico, las estatinas inhiben la formacion 
de otras sustancias de importancia biologica, incluyendo la de isoprenoides. Estos derivados pueden 
participar en la modificacion post - translacional de muchas proteinas, incluyendo las heterrotrimericas 
de tipo G y otras ligadoras de GTP como las proteinas Ras y Rho. Estos efectos pleiotropicos no son 
necesariamente deseables y ente ellos se han reportado los siguientes (muchas veces interrelacionados): 

Mejoramiento de la funcion endotelial 
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- Aumento de la disponibilidad de oxido nltrico 
Inhibicion de respuestas inflamatorias 
Estabilizacion de las placas de ateroma 
Efectos antioxidantes diversos 

- Reduccion de las moleculas de adhesion 
Inmunomodulacion 

- Accion antiplaquetaria y antitrombotica 
Inhibicion de la miocardiopatia hipertrofica 

Una prueba indirecta de que estos efectos pleiotropicos dependen del metabolismo intermediario del 
mevalonato es que cuando esta sustancia se administra exogenamente la mayor parte estas acciones se 
revierten o disminuyen. Estos efectos, en especial aquellos que afectan el estres oxidativo, pueden ser 
parte del efecto beneficioso que tienen las estatinas sobre la morbi - mortalidad cardiovascular general 
y especifica. 

Resinas Fijadoras de Acidos Biliares 

La colestiramina, el colestipol y el colesevelam son resinas de intercambio anionico capaces de unirse a 
acidos biliares derivados de colesterol en el intestino, generando de esta manera un complejo que no 
puede ser reabsorbido (no pueden ser reutilizados). Esto hace que aumente la oxidacion del colesterol 
en el higado hacia acidos biliares, aumentando la excrecion fecal del mismo y aumentando la actividad 
del receptor de LDL. Pueden reducir los niveles de LDL colesterol hasta en 15 - 25% y aumentar la de 
la HDL colesterol, pero sus efectos adversos “antisociales” previenen el uso de altas dosis. Como su 
efecto depende de su no - absorcion, son de eleccion en pacientes con trastomos hepaticos, en pacientes 
jovenes y en embarazadas. 

Las reacciones adversas gastrointestinales pueden ser marcadas, incluyen constipacion, malestar 
abdominal, distension, flatulencia, nauseas y ardor epigastrico; ademas, las formulaciones no son 
particularmente atractivas para el paciente. 

Las resinas pueden aumentar los niveles de trigliceridos plasmaticos y pueden alterar la absorcion de 
diversos agentes, como la warfarina, los digitalicos, la tiroxina, las tiazidas, la furosemida, la 
tetraciclina, la penicilina G, el fenobarbital, el hierro, el propranolol, suplementos de fosfato, 
hidrocortisona y diversos AiNEs; la administracion de estos agentes debe realizarse preferiblemente no 
antes de 4 - 6 horas despues de la administracion de la resina. 



Acido Nicotinico 


El acido nicotinico (“niacina”) inhibe la lipolisis del tejido adiposo aumentando la actividad lipasa. 
Esto causa una reduccion de la sintesis de LDL colesterol al reducir la sintesis de YLDL colesterol, 
aumentando ademas la sintesis de HDL colesterol. El acido 


-COOH 


nicotinico es capaz de aumentar los niveles de HDL Colesterol en 
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15-35 %, reducir los de LDL colesterol en 10 - 25 % y adicionalmente 
disminuye los niveles de trigliceridos en 20 - 50 %. Parte de los efectos 
terapeuticos beneficiosos del acido nicotinico se atribuyen a que puede reducir 
notablemente los niveles de Lipoproteina a, que estaria particularmente 
involucrada en el inicio temprano de la enfermedad coronaria en hombres. Tanto el acido nicotinico 
como los fibratos serian capaces de cambiar la distribution de particulas de LDL Colesterol a un 
fenotipo menos aterogenico. 


Las reacciones adversas del acido nicotinico incluyen rubor y prurito (suelen desaparecer o disminuir 
con el uso continuo), trastornos gastrointestinales (menores si se consume con las comidas), trastornos 
hiperuricemicos incluyendo gota franca, intolerancia a la glucosa (contraindication en diabeticos) y 
cambios en los niveles de enzimas hepaticas (mas comunes con formulaciones de liberation 
prolongada, puede producirse un sindrome parecido a la hepatitis). Mucho mas raramente, pueden 
ocurrir arritmias, hipotension y empeoramiento de las ulceras gastricas. 


INHIBIDORES DE LA ABSORCION DE COLESTEROL (EZETIMIB) 

El ezetimib es la droga basica de este grupo, aunque hay varios agentes actualmente mas en desarrollo. 
El ezetimib interfiere con la absorcion del colesterol a partir del intestino delgado y ademas es capaz de 
reducir la reabsorcion del que ha sido secretado como parte de la secretion biliar. Aunque no se ha 
dilucidado del todo su mecanismo, lo cierto es que no parece afectar la absorcion de otras sustancias 
lipidicas, como por ejemplo las vitaminas liposolubles, trigliceridos o acidos biliares. 

La mayor parte del ezetimib que se administra permanece en el intestino tras su glucrunidacion 
hepatica y se absorbe muy pobremente; tiene poco efecto en la farmacocinetica de las estatinas. 

Usando este agente por si solo, se han logrado reducciones de la fraction LDL del colesterol de 
aproximadamente 15 - 20%. Produce muy pocos efectos en los niveles de trigliceridos y HDL 
Colesterol. En general, debe considerarsele aun como un agente adyuvante en los casos en los que la 
meta terapeutica no ha sido alcanzada aun (su uso conjunto con estatinas produce reducciones de LDL 
colesterol superiores a la simple adicion de la producida por cada tipo de agente). 



El ezetimib es eliminado fundamentalmente a traves glucuronidacion y no por el citocromo P 450 , lo que 
reduce el tipo de interacciones que es propia de las estatinas. 

Fibratos 

Los fibratos son agentes particularmente efectivos en reducir los niveles de trigliceridos, logrando 
ademas aumentar los de HDL colesterol. Esto lo logran gracias a que aumentan la depuracion de YLDL 
colesterol (aumento de la lipolisis) y reducen la slntesis hepatica de colesterol. Los fibratos pueden 
disminuir los niveles de trigliceridos 20 - 50 %, reducir los de HDL Colesterol hasta en 20 % y 
disminuir los de LDL Colesterol en 5 - 15 % (aunque algunos pacientes presentan un pequeno 
aumento). Las reacciones adversas mas relevantes incluyen nausea, distension, flatulencia, malestar 
abdominal y trastomos hepaticos menores; tambien se han reportado miositis y litiasis vesicular. El 
gemfibrozil es el agente de eleccion y el clofibrato solo suele ser usado en casos muy seleccionados El 
fenofibrato y el bezafibrato son menos utilizados que el clofibrato. Normalmente, la combinacion de 
fibratos y estatinas debe evitarse por el riesgo aditivo de trastornos musculares. 

Aceite de Pescado 

Los aceites de pescado son ricos en acido grasos omega - 3 poli - insaturados, por lo que su uso puede 
ser un agregado importante a la terapia con estatinas. Aun si el consumo es importante, los 
suplementos, generalmente en forma de capsulas blandas, pueden ser indicados. 

Terapia estrogenica de Reemplazo 

Aunque no esta indicado su uso propiamente dicho en casos de dislipidemias, las pautas NCEP 
recomiendan considerar esta posibilidad en mujeres post - menopausicas, pues puede lograrse la 
disminucion de hasta 15 % del LDL - colesterol y un aumento de hasta 22 % del HDL colesterol. Esta 
medida es controversial, porque algunos estudios senalan que la morbi - mortalidad por otras causas se 
pudiera afectar, pero drogas de efectos mas selectivos como el Raloxifeno, podrian ser de utilidad. 

Otras modalidades terapeuticas 

Aunque deberian ser implicadas en las “terapias no farmacologicas”, conviene mencionar los distintos 
tipos de cirugia de reduccion de grasa corporal que existen hoy en dia, lamentablemente muchas veces 
sin el cuidado necesario; tambien pueden realizarse otras intervenciones, como el bypass ileal y el 
cortocircuito porto - cava. Tambien es posible realizar plasmaferesis en casos de hipercolesterolemia 
muy severa, pudiendo realizarse con albumina libre de sal, una accion que reduciria el riesgo agudo de 



pancreatitis), en pacientes con casos de hipercolesterolemia familiar refractaria, u sistema especifico de 
absorcion de LDL - colesterol puede ser usado cronicamente. Dentro de considerable tiempo, y solo en 
casos muy seleccionados, la terapia genica puede ser de gran utilidad. 
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Es un milagro que a pesar de la sorprendente complejidad del mundo podemos descubrir en sus 
fenomenos determinada regularidad 

Erwin RudolfJosef Alexander Schrodinger ’ 
Nadie ama a su pais porque este sea grande, sino porque es suyo 

Seneca 
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Tratamiento Farmacologico de la Obesidad 


Carmine Pascuzzo - Lima 

La obesidad es una condicion asociada con la acumulacion excesiva de grasa corporal como resultado 
de un desbalance cronico de energia, en el cual la obtencion de la misma excede al gasto. Es un 
trastomo muy frecuente, al punto que se calcula que entre 250 y 300 millones de personas son obesas 
en la actualidad. Aunque las cardiopatias, las dislipidemias y la diabetes no dependen estrictamente de 
la obesidad en el paciente, si que estan asociadas con la suficiente frecuencia como para que haya 
diversos aspectos comunes de conducta terapeutica. 

El manejo de la obesidad es, y debe ser siempre, multidisciplinario, pero a la vez debe ser 
individualizado para cada paciente; en general, las estrategias basicas, que pueden usarse en 
combinacion, son la dieta, el ejercicio y la terapia conductual: se trata de manipular el equilibrio 
energetico en un intento de conseguir un balance calorico negativo que conduzca a la reduccion del 
exceso de grasa corporal. En muchos casos, sin embargo, se requiere de recursos terapeuticos 
adicionales, como la farmacoterapia y/o las tecnicas quirurgicas. 

Desde el punto de vista farmacologico, pocas son las alternativas disponibles, pudiendo clasificarse a 
las mismas en grupos segun su efecto sobre los depositos lipidicos del organismo: 

Inhibidores de la deposicion de grasas, de los cuales existen tres tipos: Las drogas anorexigenas, los 
inhibidores de la absorcion de alimentos (gracias a su accion central) y los inhibidores de la sintesis 
de grasas. En este sentido, ciertos farmacos hipolipemiantes que reducen la absorcion de lipidos han 
sido utilizados con algun exito. 

Estimuladores de la utilizacion de grasas, tambien llamados drogas termogenicas o lipoliticas. 

Toda vez que se asocia a una perdida de peso de 5 a 10 % (< 5 Kg), la farmacoterapia contra la 
obesidad es usualmente util como adjunto en caso de pacientes que no lo logran alcanzar suficiente 
perdida de peso por medio de las modificaciones conductuales y de estilo de vida. La farmacoterapia 
debe prescribirse desde el inicio del tratamiento en pacientes con Indice de Masa Corporal > 30 Kg/m 2 
o en aquellos con Indice de Masa Corporal > 27 Kg/m 2 que posean otros factores de riesgo. 



A continuacion se describen caracteristicas particulars de agentes y/o grupos seleccionados. 

Agentes adrenergicos 

Los efectos simpaticomimeticos sobre todo a nivel central son los responsables del efecto anorexlgeno 
de este grupo de farmacos, pero tambien hasta cierto punto, por el efecto termogenico asociado a la 
estimulacion simpatica. En este sentido, se utilizo inicialmente a la anfetamina y sus derivados, que 
debieron ser retirados por su alta capacidad adictiva. 

Una droga con un mejor perfil de seguridad es la fentermina, agente 
capaz de aumentar la liberacion de noradrenalina, lo que conlleva a 
un aumento de la disponibilidad en el hipotalamo y causa supresion 
del apetito. La fentermina esta aprobada para el uso por 12 a 16 
semanas en un periodo de 12 meses y es generalmente bien tolerada 
por el paciente, aunque se han reportado casos de agitacion e insomnio. El dietilpropion es una amina 
similar a la fentermina. 

Otro agente que muestra cierto efecto anorexigeno es el bupropion, un antidepresivo que aumenta la 
actividad noradrenergica y bloquea debilmente la captacion de dopamina. No obstante, este farmaco se 
utiliza mas habitualmente para tratar la depresion y la adiccion al tabaco. Entre las reacciones adversas 
reportadas se encuentran la xerostomia y el in s omnio. 

La activacion especifica de la via dopaminergica hipotalamica inhibe el apetito gracias a la interaccion 
con receptores D 2 . En este sentido, cabe senalar que la bromocriptina es un agonista dopaminergico D 2 , 
que ademas modula el tono serotoninergico. Aparte de su efecto anorexigeno, tiene la capacidad 
adicional de inhibir la lipogenesis. 

Agentes serotoninergicos 

La activacion de la transmision serotoninergica inhibe la ingesta alimentaria, sobre todo con respecto a 
carbohidratos y grasas; de esta manera, los farmacos que mimifiquen la accion serotoninergica se 
caracterizan por su accion anorexigena. Entre estos agentes se tiene la dexfenfluramina, que es capaz 
de estimular la liberacion e inhibir la recaptacion de serotonina en la sinapsis, con un posible efecto 
agonista sobre el receptor serotoninergico, todo lo cual le daba una eficacia clinica mas que aceptable; 
no obstante, fue retirado en 1997 tras observarse casos de valvulopatias, especialmente mitral y aortica 
y de hipertension pulmonar tras administracion de la combinacion dexfenfluramina - fentermina. 

Un farmaco mas aceptado en la actualidad es la fluoxetina, que es un inhibidor de la recaptacion de 
serotonina que interacciona debilmente con el receptor serotoninergico y que fixe disenado 
originalmente como antidepresivo. La dosis suele ser de unos 60 mg diarios y su eficacia se evidencia 
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en unos 4-5 meses. Las reacciones adversas no son muy frecuentes e incluyen ansiedad, nerviosismo, 
insomnio, astenia, temblor, diarrea y mareo. La sertralina es un agente con caracterlsticas 
farmacologicas muy similares a las de la fluoxetina. 


SlBUTRAMINA 

La sibutramina es un farmaco particular, pues es capaz de mimificar tanto la transmision adrenergica 
como la serotoninergica, ya que inhibe la recaptacion de noradrenalina, serotonina y hasta cierto punto, 
de dopamina, lo que lleva a reducir la ingesta de alimentos y a h 3 c 

la produccion de cierto efecto termogenico (posiblemente ^ 7A \ x ^ y— ch 3 

secundario al estimulo del tejido adiposo pardo). Generalmente 

el uso de 10 a 20 mg diarios de esta droga lleva a una mayor - H;}C _ 

perdida de peso (dosis - dependiente) que el uso unico de dieta, asociandose tambien a cambios 
favorables del perfil lipidico. 


Las reacciones adversas son raras con sibutramina, cabiendo destacar solamente la posibilidad de 
causar xerostomia, aunque tambien se ha asociado a cefaleas, insomnio, palpitaciones, irritabilidad y 
estrenimiento. Los farmacos con capacidad inductora enzimatica pueden acelerar el metabolismo de la 
sibutramina. La sibutramina tiene metabolitos activos de vida media bastante prolongada (mas de doce 
horas). 


No debe indicarse si existe enfermedad mental, hipertension arterial no controlada o arritmias, 
arteriopatia obstructiva severa, cardiopatia isquemica, accidente vascular cerebral, hepatopatia o 
nefropatia. Su asociacion con ciertos psicotropicos puede llevar a una potenciacion excesiva del tono 
serotoninergico y/o adrenergico. 


Se considera que la sibtutramina no solo es adecuada para el tratamiento de la obesidad propiamente 
dicha, sino tambien para mantener el peso en el paciente mediante tratamiento cronico. 


Topiramato 

Es un farmaco antiepileptico (para pacientes con crisis reffactarias), que tiene efectos positivos sobre el 
peso del paciente, tanto por aumento del gasto de la energia como por reduccion del consumo. El 
mecanismo mas probable es el de la supresion del apetito por bloqueo de receptores kainicos de 
Glutamato; no obstante, tiene otras acciones, como el antagonismo de los canales de Sodio ligados a 
voltaje y el favorecimiento de la transmision GABAergica. Se han utilizado dosis diarias de 64 hasta 
384 mg. 

Entre las reacciones adversas atribuibles a este farmaco, se encuentran la parestesia y trastornos del 
gusto. 


80 i 



ZONISAMIDA 

Es un antiepileptico usado para el tratamiento de crisis parciales. Su mecanismo de accion no esta bien 
determinado, pero podria tratarse del bloqueo de canales de sodio y/o calcio. Su efecto como promotor 
de la perdida de peso se derivo del hecho de que una de las reacciones adversas del uso de este agente 
en la epilepsia era la disminucion del apetito. En su uso como farmaco contra la obesidad, la reaccion 
adversa mas notable es la fatiga. 

Metformina 

La metformina es un hipoglicemiante oral del grupo de las biguanidas, para el cual se ha demostrado la 
capacidad de reducir el apetito y, por ende, de disminuir el peso corporal; posiblemente, tambien tenga 
cierta actividad inhibitoria de la lipogenesis. Se ha comprobado que la metformina induce una perdida 
de peso en el sujeto con diabetes tipo 2 y en mujeres obesas no diabeticas con sindrome de ovarios 
poliquisticos, evidenciandose ademas en estas ultimas pacientes la disminucion de los niveles sericos 
de insulina y leptina. La metformina podria ser una alternativa en pacientes pediatricos con obesidad 
asociada a resistencia a la insulina. 

Orlistat 

El orlistat es un derivado hidrogenado de la lipstatina (tetrahidrolipstatina) producido por el 
Streptococcus toxytricini, con capacidad de inhibir las 
lipasas gastricas y pancreaticas, lo que lleva a la 
disminucion de la absorcion de lipidos de la dieta, ya que 
los trigliceridos dietarios no pueden ser transformados en 
acidos grasos libres y moleculas de glicerol. Dado que su 
absorcion es insignificante, no tiene accion contra las 
lipasas sistemicas. La reduccion de la absorcion grasa es dosis - dependiente, siendo maxima (alrededor 
de 30 %) a una dosis aproximada de 120 mg tres veces al dia. Dado su mecanismo de accion, el orlistat 
se asocia tambien a modificaciones favorables del perfil lipidico. 

Las reacciones adversas mas importantes son los trastomos gastrointestinales, toda vez que al no 
absorberse, los lipidos favorecen el manchado oleoso, la distension abdominal, la flatulencia, la diarrea, 
el dolor tipo colico, etc. Estas reacciones suelen decrecer despues de las primeras doce semanas de 
tratamiento. 

El orlistat es el unico farmaco con aprobacion de la FDA para su uso en adolescentes obesos, aunque a 
veces se usa tambien la acarbosa en combinacion con el mismo fin (ver capitulo de Hipoglicemiantes 
Orales). 



802 



Leptina 

La Leptina, una citokina de 67 aminoacidos presente en los mamiferos y derivada de los adipocitos, 
juega, a traves de la union al receptor OB - 3, un rol importante en las medidas adaptativas relacionadas 
con las variaciones de disponibilidad de energia, regulando el almacenaje de tal energia como 
trigliceridos en el tejido adiposo cuando los niveles de energia son altos; por otra parte, se asocia con el 
uso de estos depositos en periodos de deprivacion nutricional. 

Lamentablemente, la vida media de la leptina es muy corta, por lo que prueban derivados, 
especialmente las inmunofusinas (proteinas de fusion inmunoglobulinicas). Adicionalmente a este 
problema, esta el hecho de que la leptina debe ser inyectada tres veces al dia durante varios meses, lo 
que la hace poco atractiva para el paciente. 

Olestra 

Se trata de un sustituto de la grasa en uso desde 1996. Esta constituido por una mezcla de hexa, hepta y 
octaesteres, que al no ser digeribles ni absorbibles no aportan calorias al paciente. El uso de este 
sustituto puede llevar a reducciones ponderales superiores a 5 kg en 3 meses. 

Agonistas Beta 3 adrenergicos 

Los receptores Beta 3 se encuentran en los adipocitos, en los cuales median principalmente las funciones 
de regulacion de la lipolisis, termogenesis y tambien de motilidad del tracto gastrointestinal. El efecto 
termogenico de los agonistas de este receptor depende del aumento de la transcripcion de RNAm de las 
proteinas desacopladoras de la membrana mitocondrial (UCP), que son las responsables del transporte 
de protones a traves de la membrana mitocondrial interna sin que ocurra una sintesis concomitante de 
ATP. La expresion de UCPs se encuentra regulada por receptores Beta 3 en tejido adiposo pardo, 
musculo y tejido adiposo bianco (aunque en este ultimo la expresion de receptores Beta 3 es escasa en 
humanos). 

Entre los agonistas investigados, se encuentran los compuestos BRL 26830 A, BRL 35135, Ro 16 - 
8714, Ro 40 - 2148, CL 316243, ZD 7114, obtenidos por ensayos con receptores de roedores y los 
agentes “de segunda generacion”, como el L - 755507 y el L - 771047, derivados de estudios con 
receptores humanos clonados. Las reacciones adversas mas frecuentes encontradas con estos farmacos 
dependen sobre todo de su accion en otros receptores adrenergicos, incluyendo la taquicardia y el 
temblor, aunque este suele ir desapareciendo con el progreso del tratamiento. 

Lamentablemente, los ensayos que se han venido realizando en las dos ultimas decadas han llevado a 
resultados poco promisorios con estos agentes para el tratamiento de la obesidad, aunque han mostrado 
cierta capacidad de mejorar el control de la glicemia en diabeticos. 
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Rimonabant 

Se trata de un inhibidor selectivo de los receptores cannabinoides de tipo 1, mismos que regularian el 
metabolismo lipldico y glucldico en el tejido adiposo, as! como la regulacion 
del apetito, el balance de energla y la dependencia a la nicotina. El rimonabant 
ya ha alcanzado los ensayos de fase tres y los resultados hasta el momento son 
muy prometedores, con mas de 60 % de los pacientes mostrando perdidas de 
peso que oscilan entre 5 y 10 %, siendo la dosis usual de 20 mg al dla. Las 
reacciones adversas de este farmaco generalmente son dosis - dependientes e 

incluyen trastomos gastrointestinales, nauseas, mareo e infecciones del tracto respiratorio superior. 
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La mayoria de los obesos no continuara el tratamiento para su condicion. De aquellos que sigan el 
tramiento, la mayoria no perdera peso, y de aquellos que si pierdan peso, la mayoria lo volvera a ganar. 

Albert Stunkard 


Quizas la obesidad es una forma de depresion, en la cual la comida es el antidepresivo 

Kishor M. Wasan, Norbert A. Looije 

Los hombres grandes y gordos pueden ser alegres, pero, en general, suelen fallecer mas pronto. 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 

Asi como el arbol se fertiliza con sus hojas secas que caen y crece por sus propios medios, el hombre se 
engrandece con todas sus esperanzas destruidas y con todos sus carinos deshechos. 

F. William Robertson 


Uno esta enamorado cuando se da cuenta de que otra persona es unica. 


Jorge Luis Borges 


^Que por que hago esto? Porque no hay nadie mas que lo haga. Por eso. 

Bruce Willis (Hard to die 4.0) 
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Farmacologia Tiroidea 


Las enfermedades tiroideas son notablemente comunes, sobre todo en el sexo femenino y los trastornos 
como el hipotiroidismo pueden alcanzar facilmente ffecuencias de 1 a 3 por mil en esa poblacion, con 
prevalencias bastante menores en el sexo masculino. 

Hipotiroidismo 

El hipotiroidismo implica cualquier estado de deficiencia de la accion de las hormonas tiroideas, sea 
por deficit en su sintesis/liberacion o por resistencia a las mismas. 

Aunque hay trastornos primarios de resistencia (en la decada anterior parece haber habido solamente 
un par de docenas de casos, generalmente con algun tipo de agregacion familiar asociada) y trastornos 
secundarios de secrecion (enfermedades hipofisiarias, generalmente), el hipotiroidismo primario es, 
con mucho, el mas comun (> 95 %). Cuando se presenta el deficit tiroideo de manera congenita, se 
habla de cretinismo. 

Las manifestaciones de hipotiroidismo son muy variadas, lo que no es de sorprender, considerando el 
espectro de actividades que presentan las hormonas tiroideas (ver apendice)-, adicionalmente, debe 
destacarse que en cuanto respecta al hipotiroidismo, las formas subclinicas son bastante frecuentes, 
incluyendo entidades tales como la tiroiditis de Hashimoto (el hipertiroidismo subclinico es muco 
menos frecuente). Esto se debe basicamente a que el hipotiroidismo suele aparecer muchas veces 
insidiosamente, con ciertos trastornos mas o menos inespecificos, como depresion mental, ganancia de 
peso, intolerancia al frio, constipacion, sensaciones vagas de dolor, ronquera, sequedad de la piel y 
ffagilidad del cabello; cuando la enfermedad sigue progresando, apareceran las manifestaciones mas 
clasicas de mixedema, con facies abotagada, edema periorbital, bradicardia sinusal, disminucion de la 
temperatura corporal y trastornos de los reflejos (ampliacion de la fase de relajacion). En el nino, la 
manifestacion mas evidente del hipotiroidismo puede ser el retardo del crecimiento. 

La prueba de laboratorio mas sensible para determinar el hipotiroidismo es el aumento de la 
concentracion serica de tirotropina, que incluso puede preceder a los cambios en niveles de hormonas 
sericas tiroideas por meses o incluso anos. 
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Tratamiento del Hipotiroidismo 


El tratamiento de esta enfermedad suele ser para toda la vida, exceptuando casos extremadamente raros 
en los que el hipotiroidismo resulta autolimitado. De esta manera, puede considerarse que el 
tratamiento farmacologico basico debe ser con el uso de farmacos agonistas, como se muestra: 


Hormona ( agonista ) 

Actividad Relativa 

Dosis diaria habitual* 

L-T4 

1 

1,6 pg/Kg (—112 pg) 

L-T3 

3-4 

25 - 50 pg/Kg 

L - T3: L - T4 

- 

- 

Tiroides desecado 

- 

60 - 90 mg 


* Las dosis pediatricas generalmente deben ser proporcionalmente mayores, mientras que las dosis en 
pacientes ancianos usualmente deben ser menores. 


Los extractos tiroideos, independientemente de su pureza y origen, se asocian a una variacion de 
niveles de hormona tiroidea que, sin ser excesivos, no son terapeuticamente recomendables, por lo que 
su uso actual es sumamente raro. Existe un analogo de la T3 en el cual el atomo de yodo falta en el 
anillo interno y no en el externo; este analogo, conocido como T3 reversa (rT3) se usa para detectar 
hipotiroidismo fetal desde la semana quince de gestacion. 

La levotiroxina es la droga de eleccion para el tratamiento del hipotiroidismo, toda vez que su 
conversion a la L - tri - iodotironina seria regulada por los tejidos; a continuacion, se hace un recuento 
somero de la farmacologia de la levotiroxina. 

Levotiroxina 

Mecanismo de accion : Se describe en el apendice. Dado que se tarda al menos cuatro semanas para 
lograr la estabilizacion de tirotropina en respuesta a la levotiroxina, el monitoreo antes de ese tiempo 
no debe realizarse. No obstante lo anterior, el seguimiento debe hacerse con ffecuencia, que puede ser 
mensual al inicio, con ajuste de la dosis hasta que el paciente sea eutiroideo desde el punto de vista 
clinico y de laboratorio, esto ultimo por determinacion de la normalidad de la tirotropina serica, 
momento para el cual ya puede seguirsele semestral o anualmente (hay controversia en cuanto a si la 
reduccion excesiva de la TSH puede llevar a osteoporosis). Se ha probado la administracion de 
levotiroxina conjuntamente con T3 y con yodo. 
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Farmacocinetica : Aunque su absorcion es muy variable por esa via (50 - 80%), la levotiroxina se 
administra por via oral, si bien existen presentaciones para administracion intravenosa, que suelen 
usarse generalmente solo en casos de coma mixedematoso. La levotiroxina debe administrarse por lo 
menos media hora antes de una comida, porque la fibra puede dificultar su absorcion. No siempre los 
preparados disponibles son bioequivalentes (sobre todo los preparados genericos), por lo cual si se 
decide realizar el cambio de algunos de ellos, debe realizarse con precaucion, repitiendo si es posible, 
el tipo de seguimiento propio del inicio del tratamiento convencional. 

Usos Clinicos : Es la eleccion natural para la terapia sustitutiva del hipotiroidismo y ciertas 
enfermedades relacionadas, como por ejemplo el panhipopituitarismo, el hipotiroidismo subclinico 
(caracterizado por concentraciones sericas bajas o indetectables de tirotropina, con niveles normales de 
T3 y T4) y distintos tipos de bocio, con objeto de reducir el tamano de la glandula (la eficacia en esta 
indicacion es limitada y hay riesgo de osteoporosis o fibrilacion auricular); tambien puede utilizarse de 
una manera correcta tras la reseccion del carcinoma tiroideo TSH dependiente, a fin de suprimir la 
secrecion de tirotrofina. La terapia de sustitucion es el unico uso correcto de la hormona tiroidea (o 
agonistas semejantes), aunque ha sido considerada para usos diferentes, como por ejemplo el sindrome 
de fatiga cronica, la obesidad, la hipercolesterolemia, la alopecia, el sindrome premenstrual, en 
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, pacientes que pasaran por bypass cardiopulmonar y en 
casos de transplante de corazon. 

Reacciones Adversas Medicamentosas : En general, resultan de sus acciones farmacologicas 
exageradas, lo que implica que la mayoria de ellas es dosis - dependiente. Asi, entre otros, pueden 
citarse los siguientes: Palpitaciones, taquicardia, angina de pecho, diarrea, vomitos, temblor, insomnio, 
excitabilidad, cefalea, fiebre, perdida de peso e impotencia muscular. Aparte de la ya citada con 
respecto a la fibra, hay otras posibles interacciones que pueden alterar la absorcion de la levotiroxina, 
como por ejemplo, el uso de otros farmacos, como hierro, antiacidos, sucralfato y colestiramina. Las 
drogas que inducen el metabolismo hepatico por oxidasas de funcion mixta (por ejemplo, fenobarbital 
o rifampicina). La levotiroxina puede aumentar el catabolismo de los factores de la coagulacion 
dependientes de vitamina K. 

Contraindicaciones : Dado que las hormonas tiroideas son esenciales para el organismo, no puede haber 
ninguna contraindicacion que pueda considerarse como absoluta para su utilizacion. 

No obstante, la levotiroxina debe ser administrada con mucha precaucion en ciertas poblaciones 
especiales, como la de los enfermos con cardiopatia y los ancianos. 
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Liotironina (T3) 

En muchos aspectos, la farmacologla de la T3 es identica a la de la T4, teniendo como diferencia 
principal su reducida vida media. Hay preparados orales e intravenosos de T3, siendo estos ultimos los 
de eleccion en casos de coma mixedematoso. 

Inhibidores Anionicos 

Como el perclorato de potasio, que tal y como se menciona luego, es farmaco capaz de lograr el 
bloqueo del transporte de yoduro. El tiocianato tiene este mismo efecto, pero la efectividad clinica de 
cualquiera de estos preparados orales es muy dificil de predecir. 

Yoduros 

Hasta cierto punto, los yoduros pueden considerarse como parte de los Inhibidores Anionicos, ya que 
se trata de aniones que inhiben la funcion tiroidea en uno o dos dias (lo mismo pasa con la 
administracion de yodo como tal, pues se convierte a yoduro en el organismo); sin embargo, el 
mecanismo es diferente, ya que lo que se cree que ocurre es que a las concentraciones administradas, 
inhiben la funcion de la sintesis de la liberation hormonal, impidiendo la peroxidation necesaria 
(“retroalimentacion negativcT). Como se indica luego, el exceso de yodo puede llevar a en algunos 
pacientes a la Enfermedad de Jod - Basedow. 

Hipertiroidismo 

El hipertiroidismo se presenta con una clinica muy variada, que depende de muy diversos factores, 
incluyendo la edad del paciente. Usualmente la clinica se relaciona con al accion catabolica que 
muestran las hormonas tiroideas, con un aumento de la actividad enzimatica general y del catabolismo, 
ademas de un incremento muy notable a la sensibilidad de los tejidos respectivos ante las 
catecolaminas. 

Debe diferenciarse, sobre todo desde el punto de vista de la causalidad, entre los terminos 
hipertiroidismo y tirotoxicosis, pues el primero estrictamente se refiere a la hiperfuncion de la 
glandula, mientras que el segundo implica cualquier estado en el que hay un exceso de 
hormonas tiroideas, incluyendo aquellos en los cuales tal estado proviene de cualquier exceso 
de hormonas tiroideas incluso si el mismo es derivado de su administracion exogena o de 
tiroiditis. 
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Tratamiento del Hipertiroidismo 

El tratamiento del hipertiroidismo es dependiente de la causa del hipertiroidismo, de la edad y del 
estado anatomico de la glandula tiroides, aunque puede no ser clinicamente evidente en pacientes 
jovenes. Las manifestaciones mas evidentes podrian ser anorexia, fibrilacion auricular, o incluso 
insuficiencia cardiaca congestiva. En pacientes jovenes ademas, la causa mas comun de hipertiroidismo 
es la enfermedad de Graves, mientras que en pacientes ancianos el bocio toxico nodular es mucho mas 
frecuente. La enfermedad de Graves es causada por la estimulacion de la glandula tiroidea por 
anticuerpos que se unen a los receptores TSH, mimificando su accion. 

Normalmente, la deteccion segura del hipertiroidismo se hace por medicion de tirotropina serica, ya 
que un valor normal practicamente excluye el hipertiroidismo. 

De manera general, el tratamiento del hipertiroidismo puede ser farmacologico (paliativo o no) o 
quirurgico. 
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Drogas Antitiroideas 

Q En general, las drogas antitiroideas inhiben la sintesis de hormonas tiroideas. El metimazol, 
el propiltiouracilo y el metiltiouracilo (figura a la izquierda) son tioamidas que se 
concentran en el tejido tiroideo, impidiendo la biosintesis de hormona, inhibiendo a la 
^ peroxidasa tiroidea (el carbimazol es una prodroga que virtualmente se convierte 
3 en su totalidad metimazol in vivo). En dosis altas, el propiltiouracilo tambien 
inhibe la conversion periferica de tiroxina a tri - iodotironina. 

El metimazol (figura a la derecha) usualmente se prefiere 
al propiltiouracilo (figura inferior), por su efecto 
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inhibitorio mas prolongado, que 
permite una administracion diaria (en lugar de 
tres veces al dia); cualquiera de ambos debe ajustarse hasta lograr el estado 
■''CH eut ' ro 'deo en el paciente. El tratamiento suele monitorizarse 
midiendo F4, mas que tirotropina. 
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ch 3 La remision con tratamientos de 1 - 2 anos puede ser de hasta 70 % y 
se ha recomendado que en estos largos tratamientos se use levotiroxina conjuntamente, supuestamente 
para evitar el efecto inmunosupresivo que tendrian los antitiroideos. Todos estos farmacos se 
administran por via oral, con muy amplia distribucion. Aunque su administracion inhibe la 
organificacion del yodo en uno o dos dias, el efecto total puede observarse en semanas. 
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Efectos Adversos : Son raros (<1%), incluyendo agranulocitosis (menos comun con metimazol), 
trastomos hepaticos, sindrome lupus - similar y prurito. 

Este tipo de droga no es conveniente en el bocio toxico nodular, ya que el hipertiroidismo no remite. 
Normalmente, si llegan a aparecer signos evidentes de agranulocitosis o si llega a ocurrir una recaida 
tras el tratamiento adecuado con farmacos antitiroideos, debe considerarse el uso de yodo radioactivo o 
cirugia. 

Beta Bloqueantes 

Los beta - bloqueantes se usan basicamente para evitar o reducir las manifestaciones cardiovasculares 
de la enfermedad, pues las mismas pueden ser muy molestas ansiedad, palpitaciones) y, en algunos 
casos, mortales. 

Es bastante usual su uso mientras se estabiliza un paciente tratado con antitiroideos y tambien su uso 
peri - quirurgico; tambien pueden utilizarse como tratamiento unico en algunos casos de tiroiditis, 
porque esta enfermedad es autolimitada. 

Yodo Radioactivo 

La terapia con yodo radioactivo ( 131 I) es de primera eleccion solo en casos seleccionados. Por ejemplo, 
es el tratamiento mas comun para el hipertiroidismo recidivante en la enfermedad de Graves. Aunque 
se considera una terapia segura, se contraindica durante el embarazo o la lactancia, tampoco conviene 
el embarazo en los seis meses posteriores a la terapia. Tambien es de eleccion para la enfermedad 
tirocardiaca severa, para pacientes con bocio toxico uni o multinodular, y con pacientes con reacciones 
muy severas a los antitiroideos. Usualmente la dosis de 13 para tratar la enfermedad de es de 185 a 
555 MBq (5-15 mCi), dependiendo de la gravedad del paciente, pero pueden requerirse dosis mayores 
para lograr un estado eutiroideo. El uso primario de manera conjunta o secuencial con antitiroideos es 
aun controversial. La tasa de respuesta es alta (hasta 80%), pero como el tratamiento es largo, el uso de 
conjunto de beta - bloqueantes e incluso de alfa - bloqueantes puede ser recomendable. El 
hipotiroidismo permanente es la complicacion mas importante del yodo radioactivo, aunque la 
prevalencia es muy baja con dosis usuales y de solo 2 - 3 % con dosis mayores. Usualmente suele 
presentarse hipotiroidismo, pero solo de manera transitoria (alrededor de unos seis meses). Cuando es 
permanente, requiere tratamiento con levotiroxina. Este isotopo del yodo NO es el usado como medio 
de contraste y, naturalmente, no en las mismas concentraciones. 

Aunque no hay evidencias en contra, el uso de yodo radioactivo en ninos no se considera conveniente. 



Cirugia 

La cirugia puede estar indicada en casos especiales y generalmente se trata de cirugia sub - total (son 
ablacion completa de la glandula). Muy rara vez se recurre a la cirugia total. 

Circunstancias especiales 

Embarazo : En estos casos debe usare las minimas dosis de antitiroideos que mantengan el eutiroidismo, 
para tratar de evitar la perdida fetal. Suele preferirse el propiltiouracilo, ya que supuestamente pasaria 
menos la barrera transplacentaria; ademas, puede continuarse durante la lactancia, pues pasa muy poco 
a la leche (el metimazol pasa con cierta facilidad). 

Oftalmopatia : La oftalmopatia clinicamente aparente se denota en la mitad de los pacientes con 
enfermedad de Graves y su curso es independiente del hipertiroidismo como tal. En estos casos, la 
terapia con yodo radioactivo debe evitarse, porque puede empeorar el cuadro. La oftalmopatia puede 
requerir del uso de cirugia o de glucocorticoides. 

Enfermedad de Jod - Basedow : El exceso de yodo puede llevar a hipertiroidismo en pacientes con 
bocio, generalmente por uso de un agente de contraste o farmacos como la amiodarona. El tratamiento 
incluye el uso de perclorato de potasio, que bloquea el transporte de yoduro, conjuntamente con un 
antitiroideo. 

Disfunciones Tiroideas Minimas 

Estas disfunciones son usualmente mas de laboratorio, aunque parece haber ciertas manifestaciones 
clinicas que indican que el tratamiento podria ser apropiado, aunque el consenso en este sentido esta 
lejos de ser universal. 

Apendice: Hormonas Tiroideas 

La glandula tiroides se encuentra en la region cervical y produce dos tipos de hormonas en dos tipos 
celulares distintos: Las hormonas tiroideas (producidas por las celulas foliculares tiroideas) y la 
calcitonina (producidas por las celulas parafoliculares o celulas C). Las celulas foliculares son las mas 
comunes y forman los foliculos tiroideos, que son estructuras esferoidales cuya funcion es la de 
almacenar y regular la liberacion de hormonas tiroideas. 

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el desarrollo y el metabolismo, al punto que las 
mismas son requeridas para la funcion normal de practicamente todos los tejidos y por eso los 
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trastornos relacionados con las mismas (hipertiroidismo e hipotiroidismo), que son relativamente 
frecuentes, conllevan una serie de manifestaciones clmicas bastante extensa. 


Puede hablarse de la existencia de un eje hipotalamo/hipofisiario/tiroideo, que regula de manera muy 
precisa la funcion tiroidea. En primera instancia se tiene a la hormona liberadora de tirotropina (TRH), 
que es un tripeptido (PiroGlu - His - Pro) sintetizado en el nucleo del hipotalamo, siendo llevada a la 
hipofisis anterior gracias a los plexos capilares; ya en la hipofisis, la TRH se une a sus propios 
receptores especializados (con siete regiones transmembrana y acoplados a proteina G), situados en una 
poblacion celular especial que produce la Hormona Estimulante Tiroidea (TSH). La TSH es una 
glicoproteina de unos 28 - kDa, que esta compuesta por varias subunidades. La TSH se une a sus 
receptores (jque tambien estan acoplados a proteina G!), llevando a un aumento intracelular de AMPc, 
que a su vez lleva a la activacion de una cascada de vias que son mediadas por protein - cinasa A. 


El efecto final de todo este proceso es por supuesto la liberacion de hormonas tiroideas (Dos tipos: T3 y 

T4) desde las celulas apropiadas, 
siendo, conjuntamente con la TRH, 
regulada negativamente en su 
liberacion por la presencia de tales 
hormonas tiroideas. 



En el grafico se muestra la tiroxina o T4; la diferencia de esta hormona con la mas potente molecula tri 
- yodo - tironina o T3 reside en el atomo de yodo que se senala con la flecha, que se encuentra presente 
solamente en la hormona T4. Es de destacar que los isomeros funcionales de estas drogas son los 
levorotatorios, por tanto, la T4 funcional es la levotiroxina. La mayor via de produccion de T3 ocurre 
por medio de la 5’ - desiodacion del anillo externo de la hormona T4 gracias a las deiodinasas (esto 
representa la mayor parte de la T3 circulante). 


Para la sintesis de hormonas tiroideas, el yoduro se concentra activamente en la glandula tiroides, 
siendo entonces oxidado por la peroxidasa tiroidea, que usa H 2 O 2 como cofactor; de esta manera, se 
incorpora a residuos especificos de tirosina en la tiroglobulina, que es una proteina de 660 - kDa que es 
captada por endocitosis desde la parte apical de la celula folicular y representa el coloide tiroideo. La 
tiroglobulina internalizada se incorpora en fagolisosomas y sufre digestion proteolitica para liberar 
residuos mono - iodados y di - iodados, que se acoplan enzimaticamente para formar T4 y T3, y luego 
se liberan a la circulacion a traves de la zona celular basal, normalmente con un predominio 40 - 45: 1 
de T4 sobre T3 (90 vs. 2 nM). 
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Los receptores tiroideos presentan dos isoformas fundamentales con notable homologia, y parecen estar 
bastante conservados en distintas especies. La expresion de estos receptores, cuya presencia y/o 
proporcion varia de acuerdo al tejido, podria depender de la funcion hipofisiaria. 

Toda vez que tanto la T4 y T3 son insolubles en agua, por lo que para circular en el plasma deben estar 
unidas a proteinas plasmaticas, las cuales ademas protegen a estas hormonas del metabolismo y la 
excrecion, pues la vida media de la tiroxina (T4) unida a proteinas es de 6 a 7 dias (la de la T3 es de 1,3 
dias). Aunque la albumina tiene cierta capacidad de unir tiroxina, la proteina ligadora de tiroxina (TBG, 
Thyroxin - binding globulin con un peso molecular de alrededor de 63,000 Da). En el plasma, la TBG 
lleva el 65 % de la T4 y el 70% de la T3. 

Para que las hormonas tiroideas 
pasen al interior de sus celulas 
bianco, ocurre un proceso mediado 
por un transportador {ver ^ 
figura), que posee dos sitios de 
union estereospecifica para T3 
y T4, que aunque tienen baja 
capacidad, muestran una muy W 
alta afinidad. La captacion de T3 
y T4 por estos sitios de alta 
afinidad es dependiente de energia 
y temperatura y, con mucha frecuencia en distintos tipos celulares, depende tambien de Na + . 

De una manera muy similar a la de los esteroides, luego de entrar a la celula las hormonas tiroideas 

deben unirse a receptores nucleares, favoreciendo la 
accion de los elementos de respuesta a la hormona 
tiroidea, lo que genera regulation, positiva o negativa 
segun el caso, de la actividad de los genes bianco y, por 
ende, de las proteinas relacionadas. 

Las regiones a las que se unen las hormonas tiroideas ( los elementos de 
I repuesta ) siguen la secuencia hexanucleotidica AGGTCA, que pueden organizarse 
en tres orientaciones diferentes: Repeticion directa, en forma de palindromo con 
espaciamiento y en forma de palindromo sin espaciamiento ( ver figura). 




















Efectos de las Hormonas Tiroideas 

La funcion tiroidea se manifiesta en multiples organos y sistemas, como se lista a continuacion: 

- Tejido oseo y muscular : Regulacion del crecimiento y desarrollo oseo y muscular normales, 
incluyendo la determinacion del cierre epifisiario. 

- Cardiovasculares : Disminucion de la resistencia vascular periferica, aumento del volumen 
sangulneo, efectos inotropicos y cronotropicos positivos, con aumento del gasto cardlaco. Tambien 
producen modificaciones en el modelado cardlaco. 

- Tejido Adiposo : Desarrollo y funcion de tejido adiposo bianco y pardo. La enzima T3, en general, 
puede regula la relacion lipolisis/lipogenesis. En este sentido, puede considerarse que las hormonas 
torioideas tienen un efecto calorigenico. 

- Tejido Hepatico : Los efectos son multiples en este organo, incluyendo la estimulacion de enzimas 
que regulan tanto la lipolisis como la lipogenesis, as! como los procesos oxidativos en general. 

- Hipofisis : Las hormonas tiroideas regulan la sintesis y secrecion de varias hormonas hipofisiarias. 
Entre las hormonas reguladas se encuentra logicamente la tirotropina, ademas de moleculas como la 
subunidad glicoproteica hormonal (comun a la TSH, la hormona luteinizante, la hormona 
estimulante folicular y hormona corionogonadotropica). 

- Tejido Cerebral : Influye en el desarrollo cerebral, sobre todo en los periodos intrauterino y 
neonatal. 

Enfermedades Sistemicas que pueden afectar la funcion tiroidea 

El siguiente es un listado no exhaustivo de condiciones que pueden afectar secundariamente a la 

funcion tiroidea: 

Infecciones 

Enfermedad tiroidea autoinmune asociada a otras enfermedades del mismo tipo 
o Enfermedad tiroidea autoinmune asociada a enfermedades autoinmunes sistemicas sindrome de 
Sjogren, artritis reumatoide, LES, ESP 
o Enfermedad tiroidea autoinmune asociada a enfermedad celiaca 
o Enfermedad tiroidea autoinmune asociada a enfermedad autoinmune multiple y vitiligo 
o Enfermedad tiroidea autoinmune asociada a gastritis autoinmune 



o Enfermedad tiroidea autoinmune y cancer tiroideo asociado a crioglo - bulinemia mixta por 
virus de la hepatitis C 

o Enfermedad tiroidea autoinmune asociada a linfomas 

Enfermedades infiltrativas de la tiroides Sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis, ESP, 
condrocalcinosis. 

Enfermedad tiroidea asociada a desordenes diversos Arteritis temporal, arteritis de Takayasu, 
fibromialgia, colangitis esclerosante primaria. 

Como puede observarse, muchos trastomos tiroideos resultan de procesos autoinmunes que pueden 
causar sobreproduccion de hormonas tiroideas (tirotoxicosis) o destruccion glandular y disminucion de 
la produccion hormonal (hipotiroidismo). 
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- Esperen un momento ^Por que ninguno de ustedes menciono todo esto antes? 

- Supusimos que usted lo sabria, dijo Harry 

- ^Que yo sabia algo acerca de seres de cinco dimensiones que no se pueden matar? 

Michael Crichton (Esfera). 

Siembra los buenos habitos, los malos crecen solos. 

Fonseca. 

Las crisis obligan a los Presidentes a ser mas lideres que nunca, y eso a la gente le gusta 

JeffRovin (“Broken Arrow”) 
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Farmacoterapia de la Diabetes I: Insulina y sus Analogos 


La diabetes mellitus es un sindrome metabolico caracterizado por aumento de la glicemia por encima 
de los niveles normales, lo que induce dano en diversos organos como ojos, rinon, nervios, corazon y 
vasos sanguineos. Esta enfermedad afecta a unos 150 - 200 millones de personas en todo el mundo y se 
cree que no se ha diagnosticado aun por lo menos una tercera parte de los diabeticos realmente 
existentes. En Venezuela su frecuencia se ha reportado en un rango que oscila aproximadamente entre 
2 y 7 % de la poblacion (habria entre quinientos mil y un millon de diabeticos en el pais). Se ha 
calculado que del 5 al 14 % de los gastos de Salud de un pais determinado pueden relacionarse, directa 
o indirectamente, con esta enfermedad (cien mil millones de dolares al ano solamente en Estados 
Unidos). 

Existen dos tipos fundamentales de diabetes, en una clasificacion que guarda una gran correlacion con 
la terapia de la misma: 

a) Diabetes Tipo I: Es la menos frecuente (aproximadamente uno de cada diez casos) y refleja una 
perdida de la capacidad de secrecion de insulina. 

b) Diabetes Tipo II: En estos casos subsiste en el paciente la capacidad de producir insulina, pero la 
magnitud de la produccion o la capacidad de secrecion de la misma puede estar alterada; 
igualmente, puede haber trastornos de la sensibilidad de los tejidos a esta hormona. 

Existen tipos especiales de diabetes, que aparecen en ciertas circunstancias especificas; la forma mas 
importante en este contexto es la diabetes gestacional. Se ha reportado que la diabetes mellitus, asi 
como otras patologias como la obesidad, pueden ser el resultado de un “condicionamiento metabolico”, 
que ocurriria por estimulos en momentos criticos del desarrollo y que podria seguir aun en ausencia de 
tales estimulos. 

En este contexto, es importante senalar el reconocimiento como entidad del Sindrome Metabolico por 
parte de algunos autores, que presenta muchos puntos en contacto con la diabetes mellitus, sobre todo 
desde el punto de vista de su manejo farmacologico y no farmacologico. 

En los apendices se aportan descripciones breves acerca de las condiciones citadas. 
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Farmacologia de la Diabetes 


Independientemente de su clasificacion, es claro que en la diabetes se encuentran dos fenomenos 
diferentes pero estrechamente relacionados, dados por los defectos en la secrecion de insulina y/o por 
los defectos en la accion periferica de la misma. 

Conviene destacar en este sentido el concepto de “Resistencia a la Insulina ”, que podria defmirse como 
la situacion en la que los niveles normales o aun altos de insulina producen una repuesta biologica 
mucho menor que la que se hubiera esperado. En los individuos con resistencia a la insulina es muy 
frecuente que se produzca hiperinsulinemia de manera compensadora, en un intento postrero del 
organismo para mantener niveles normales de glucosa. La insulina tambien suele producirse cuando 
comienza a declinar la funcion de las celulas beta del pancreas a causa de entidades diferentes de la 
diabetes. Naturalmente, la terapia farmacologica de la diabetes tambien depende de estos aspectos, por 
lo que puede determinarse la existencia de dos formas fundamentals de accion: 

a) Aumentar la cantidad de insulina disponible, administrandola o aumentado su secrecion. 

b) Modificar la via de senalizacion de la insulina. 

Independientemente del tipo de diabetes que tenga el paciente, hay una considerable perdida de la 
eficacia de la farmacoterapia si la misma no se acompana de cambios importantes en el estilo de vida 
(perdida de peso, ejercicio; sin embargo, estos cambios rara vez proporcionan algun control en mas del 
10 % de los sujetos) y es por eso que se han disenado multiples programas regionales para la 
disminucion de la obesidad y manejo precoz de la diabetes. 

Los farmacos que aumentan la secrecion endogena de insulina o aumentan la sensibilidad tisular a la 
misma se conocen genericamente como Hipoglicemiantes Orales y seran tratados aparte; ademas, 
existe tambien la posibilidad de impedir o retrasar farmacologicamente la aparicion de la diabetes en 
individuos de alto riesgo. A continuacion se describen los detalles basicos de la farmacologia de la 
Insulina y sus analogos. 

INSULINAS 

La insulina es una hormona peptidica secretada por las celulas beta en los islotes de Langerhans y se 
encuentra formada por dos cadenas peptidicas (A y B), unidas por dos puentes disulfuro (hay un puente 
disulfuro interno adicional en la cadena A); en la molecula original hay un puente peptidico entre 
ambas, que es el peptido C (se ha reportado que este peptido podria tener una funcion biologica de tipo 
hormonal). 



Su funcion basica es la de mantener los niveles sericos de glucosa, gracias a la captacion de la misma, 
la regulacion del metabolismo hidrocarbonado, lipldico y proteico, e induccion de cambios troficos. 


Hay evidencias de que la insulina participa tambien en otros procesos, como por ejemplo la fibrinolisis, 
la trombosis, el tono vascular, la apoptosis y la regulacion del proceso de la inflamacion (esto ultimo le 

da un vinculo mas con la obesidad, que 
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para muchos consideran como un tipo 
especial de dano inflamatorio 
sistemico, aunque de bajo grado). 

La accion de la insulina esta mediada 
por union a 

Phe-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly Phe-Phe-Tyr-nir-Pro-Lys-Thr 
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receptores, que consisten basicamente en heterotetrameros glucoproteinicos con cuatro subunidades (2 
a, 2 P); la union al receptor genera un cambio conformacional que permite al ATP interaccionar con 
residuos de tirosina especificos, activando asi a la tirosina cinasa. Hay al menos cuatro proteinas 
sustrato (“Sustratos que responden a insulina”, IRS por sus siglas en ingles). 


Las acciones pleiotropicas de la insulina en el metabolismo son dependientes del inicio de una serie 
ordenada de fosforilaciones reversibles de tirosina, no ^ j J" J J J (j 

solo en el receptor de insulina como tal, sino tambien de ~ - 

ciertas proteinas que son sus sustratos intracelulares. 

Para que el receptor de insulina se active completamente 
se requiere que no menos de tres residuos de tirosina 
funcionalmente cercanos resulten fosforilados en el 
dominio receptor - cinasa; sin esto, la actividad del 
receptor es casi nula. 

Los blancos post - receptor (proteinas sustrato de la 
insulina, IRS, por sus siglas en ingles) resultan tambien 
fosforilados en multiples sitios que median asociaciones 
proteina - proteina muy especificas y activan varias 
proteinas de senalizacion. Todos estos cambios llevan a la alteracion de la glucosa celular, el 
metabolismo lipidico e incluso de la expresion genetica. 



Acciones 1 
Intracehdares 


Normalmente, la insulina circula en plasma unida a beta - globulinas y aunque su vida media aparente 
es solo de unos 10 minutos, sus efectos son mas duraderos, ya que se fija a sus receptores especificos 
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en las celulas efectoras. En la mayorla de los tejidos, principalmente hlgado y rinon, hay capacidad de 
metabolizar ala insulina. De un 20% al 50% de la insulina es metabolizada en el hlgado en el primer 
pasaje. La enzima metabolizadora es la glutation - insulina - transhidrogenasa que inactiva la insulina 
por reduccion de los puentes de disulfuro y separacion de las dos cadenas polipeptidicas; luego de esto, 
las cadenas resultantes pasan al metabolismo habitual de las proteinas. 

Preparados de Insulina 

- Insulina Zinc - cristalina : Tambien llamada “regular” o de uso habitual; su accion es bastante rapida 
(reduccion casi inmediata de la glicemia) y es la unica que se utiliza por via intravenosa, pues el 
preparado practicamente contiene solo cristales puros de insulina, que son muy solubles en agua 
destilada para obtener la solucion requerida. Tambien puede administrarse por via subcutanea. Su 
duracion de accion es de unas 6 horas. 

- Insulina Zinc - protamina : No es mas que el resultado de la adicion de una sustancia de baja 
solubilidad (protamina) a la insulina cristalina, consiguiendose una precipitacion a pH tisular, lo 
que conlleva una absorcion relativamente lenta. Sus efectos metabolicos se observan claramente a 
las 6 horas de su administracion y puede durar hasta 36 h. 

Insulina isofanica o NPH (Neutral protamine Hagedorn ) : Es tambien una insulina zinc - protamina 
modificada, que contiene menos protamina que la anterior y por ello su accion es algo menos 
duradera (18 - 24 h). 

- Insulinas lentas : Se trata de suspensiones de insulina - Zinc, en la que se cambia el medio en el que 
se diluyen (acetato en lugar de fosfato). Esto genera en los tejidos cristales mas grandes de insulina, 
que deben disolverse en un proceso bastante lento antes de ser absorbidos. Segun el tamano de los 
cristales, se pueden obtener la “insulina semilenta” (cristales de 2 micras de diametro) o la “insulina 
ultralenta” (cristales de 10-40 micras de diametro); si se mezclan en proporcion 30: 70, se obtiene 
la “insulina lenta”. 

Siempre que presenten alguna secrecion endogena residual de insulina, los pacientes suelen responder 
bien a la administracion diaria de dos dosis de Insulina NPH y de Insulina regular: La primera 
proveeria de un efecto rapido, mientras que la segunda haria que el efecto fuera duradero. Dada la 
diferencia de farmacocinetica de los distintos preparados de insulina y tratando de mimificar la 
liberacion normal de esta hormona, usualmente se suelen combinar preparados de accion rapida - corta 
con preparados de accion lenta - prolongada. Un ejemplo de la manera de suministrar el requerimiento 
diario total de insulina puede ser el siguiente: 
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- Administrar 2/3 de la dosis total en la manana, unos 30 - 40 minutos antes del desayuno (de esta 
dosis: 2/3 NPH +1/3 cristalina) 

- Administrar el resto de la dosis diaria total (1/3 de la dosis) en la tarde, 30 - 40 minutos antes de la 
cena (NPH y cristalina a partes iguales) 

Administration Subcutanea de Insulina 

La insulina solo puede administrarse parenteralmente, pues se degrada en el aparato digestivo. La 
insulina Zinc - cristalina es la unica que se administra intravenosamente. Los preparados insulinicos de 
accion intermedia o prolongada que en realidad no son soluciones sino suspensiones, unicamente 
pueden administrarse por via subcutanea. Este tipo de administracion es susceptible a muy diversos, 
factores, algunos de los cuales se citan a continuacion: 

Sitio de inyeccion (absorcion mas rapida en el abdomen). 

- Profundidad de la inyeccion (si se llega al tejido muscular, se absorbe mas rapido, especialmente si 
el mismo ha estado siendo recientemente a ejercicio). 

Concentracion de Insulina (se absorbe una fraccion mayor de dosis altas que de dosis bajas; 
ademas, las dosis altas favorecen un efecto mas largo). 

- Aunque la NPH no parece alterar la absorcion de insulina, las mezclas con soluciones lentas o 
ultralentas puede disminuir la actividad de la insulina regular. 

- Aplicacion o masaje local (aumentan la absorcion). 

Dispensadores de Insulina 

Aunque la administracion ambulatoria por via subcutanea y la administracion hospitalaria por via 
intravenosa son con mucho las mas comunes, existen multiples formas altemativas de administrarlas, 
como se muestra en el siguiente listado no exhaustivo: 

Inyectadoras con estabilizadores guia 

“Lapices” de insulina, que permiten portar la insulina de manera discreta. El dispensador tiene 
forma de boligrafo, en el cual la “punta” es la aguja a utilizar. 

Sistemas de inhalacion de insulinas, que son usualmente menos eficaces que otros sistemas mas 
“convencionales” para el tratamiento cronico, pero que potencialmente pueden reemplazar las 
administraciones puntuales de insulina de corta duracion. 

Inyecciones por presion de aire 


811 



Equipos de infusion subcutanea, que permite la infusion gracias a un cateter implantado (se 
disminuye el numero de punciones). Aunque los dispositivos para administracion continua de 
insulina son costosos, los pacientes con Diabetes Tipo I se beneficiarian especialmente con ellos. 
Bombas de insulina, que conectadas al tejido subcutaneo generan pequenos pulsos de insulina en el 
dia; estas bombas tambien pueden usarse para administracion de un bolo pre - pandrial de insulina. 

- Otros 

o Bombas de infusion no conectadas por aguja sino literalmente colocadas bajo la piel abdominal. 
La bomba debe rellenarse cada 2 6 3 meses. 

o Parches de Insulina colocados en la piel, proveyendo pequenos aunque ligeramente erraticos 
niveles de insulina durante todo el dia. Quizas la iontoforesis podria optimizar su uso. 
o Tabletas de insulina: No es probable que esten disponibles en poco tiempo, ya que es dificil 
evitar la degradacion de la insulina por los procesos digestivos. 
o Soluciones de insulina en forma de spray, para que se absorba a traves de las mucosas lingual, 
faringo - laringea y del interior de las mejillas. Hay un tipo especial de administracion por spray 
nasal, que hasta cierto punto comparte los defectos de la administracion por inhalacion 
o Pancreas artificial: Un dispensador instalado quirurgicamente, que imita la accion del pancreas 
al medir la glicemia y librar las cantidades apropiadas de insulina. 

Reacciones Adversas de la Insulina 

Aunque el uso de insulinas animales favorecia la aparicion de reacciones de hipersensibilidad, las 
mismas son muy raras hoy en dia con el uso de insulina humana. De esta manera, la reaccion adversa 
mas importante de la insulina en cualquiera de sus preparados es la hipoglicemia, y de hecho se cree 
que en promedio los pacientes con diabetes tipo I, tratados primariamente con insulina, presentan 
cuando menos uno o dos episodios de hipoglicemia leve cada semana, con una frecuencia anual de 
episodios graves que puede ser de alrededor de 0,19 - 1,7 episodios por paciente por ano. 

La hipoglicemia puede ser tratada con la administracion oral de carbohidratos o parenteral de 
soluciones glucosadas. La hipoglicemia es mas probable con las insulinas de accion rapida y pueden ser 
seguidas por una hiperglicemia de rebote. Debe tomarse en consideracion que las manifestaciones de 
hipoglicemia dependen mucho de cada individuo, especialmente de la edad del mismo. 

La hiperglicemia de rebote, conocida tambien como efecto Somogyi, no debe ser confundida con el 
“fenomeno del amanecer”, que es una hiperglicemia que ocurre por control farmacologico insuficiente: 
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La primera se resuelve disminuyendo la dosis de insulina, mientras que la segunda implica la necesidad 
de aumentar la dosis de la misma. 

AnAlogos de las Insulinas 

La administracion de insulina humana en cualquiera de sus preparados no mimifica realmente el efecto 
de la insulina endogena en individuos sanos, ademas de su farmacocinetica, parecida a la de los 
farmacos convencionales, hace que se produzca un pico de insulina en unas 3 - 4 horas despues de la 
inyeccion subcutanea, favoreciendo la hipoglicemia. 

Hasta hace relativamente poco, los unico cambios importantes en los preparados de insulina se 
relacionaban basicamente con su pureza y con la caracteristica del agente retardante anadido; en la 
actualidad, esta situacion ha cambiado, toda vez que las nuevas tecnicas de genetica molecular han 
permitido cambiar la estructura nativa de la insulina, obteniendo analogos de las mismas que tienen 
nuevas y deseables propiedades. Pueden, entonces, definirse los analogos de la insulina como 
moleculas obtenidas por modificacion de la molecula humana, lo cual resulta en cambios fisico - 
quimicos, biologicos y farmacodinamicos. Estos analogos son basicamente de dos tipos: De accion 
corta y de accion prolongada. 

Analogos rapidos (de accion corta) 

Estas insulinas presentan un perfil con un inicio de accion bastante rapido (10 - 15 min), con un pico 
que se presenta en 1 - 2 h; la duracion de su accion oscila entre 3 y 5 h. La principal ventaja es que se 
pueden administrar justo antes de la ingesta y permiten flexibilizar los horarios, mejorando la calidad 
de vida de los pacientes. 

A1 igual que sucede para los preparados de insulinas nativas, los analogos de accion corta usualmente 
se combinan con agentes de accion mas larga para evitar hiperglicemias antes de la siguiente comida. 

- Insulina Lispro : Es el primero de los analogos rapidos, generado por la reversion de las 
posiciones naturales de la prolina B - 28 y la lisina B - 29, un cambio que parece no ser 
reconocido por el sistema inmune. Sin afectar la capacidad de actuar en el receptor de insulina, 
este cambio desfavorece la auto - asociacion de las moleculas que suele ocurrir con la insulina 
regular. La insulina Lispro muestra una absorcion significativamente mas rapida, mayores niveles 
sericos pico y una menor duracion de accion que la insulina regular. El comienzo de la accion es 
en unos 15 minutos, con pico a los 60 minutos u desaparicion del efecto en 2 - 4 h despues de la 
administracion subcutanea. En comparacion con las mezclas de insulina humana, la insulina 
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Lispro mejora el control glicerico post - prandial, causa menos hipoglicemia noctuma y es mas 
conveniente para administrar cerca de las comidas. 

- Insulina Aspart : Se obtiene al cambiar el residuo B28 de prolina por acido aspartico, lo que lleva 
a una menor tendencia a la auto - asociacion de la molecula de insulina. Aparentemente, esta 
insulina es equivalente a la humana tanto en su interaccion con el receptor IGF - I, como en sus 
efectos metabolicos tras administracion intravenosa; tambien parece ser igualmente segura, asi 
que su principal ventaja seria la de su rapida absorcion tras administracion subcutanea (mejor 
control de la glicemia post - prandial), si bien su duracion de accion de accion puede ser bastante 
menor que la de la insulina humana. Se reporta reduccion de 50 % de los casos de hipoglicemia 
con este analogo. 

Analogos “lentos” (accion prolongada) 

- Insulina Glargina : Es un derivado de accion larga que, como otros, ha sido creada por tecnologia de 
ADN recombinante, para cambiar el punto isoelectrico de la molecula. Esto causa una precipitacion 
en el sitio de administracion, por lo que ocurre una absorcion sumamente muy lenta, que permite un 
perfil de concentraciones plasmaticas bajas que no muestra un pico discernible (se desfavorece la 
hipoglicemia). De esta manera, el comienzo de accion de este preparado es relativamente lento (1 - 
2 h), pero la duracion de tal accion puede ser hasta de 24 h. Dado su alto costo, su indicacion mas 
logica es en aquellos pacientes que presenten episodios frecuentes de hipoglicemia y/o que 
presenten factores de riesgo importantes para ello. Este analogo es el resultado de la elongacion de 
la cadena de insulina con dos residuos adicionales de glicina, asi como del reemplazo de la 
asparragina A21 con glicina. 

- Insulinas Aciladas : Para prolongar la accion de la insulina se puede acoplar la misma a residuos no 
esterificados de acidos grasos, que tienden a unirse a la albumina (generalmente, la acilacion se 
produce en la posicion B - 29). Tomando en cuenta que la albumina presente en el tejido 
subcutaneo desaparece muy lentamente del mismo, la insulina unida a la misma tambien habra de 
pasar muy lentamente al plasma, analogos como estos generalmente desaparecen del sitio de 
administracion subcutanea alrededor de un 40 % mas lentamente que la insulina NPH. Dado que la 
union de la insulina no ocurre en los dominios habituales que ligan a otras drogas, este tipo de 
preparados no deberia presentar interacciones por desplazamiento. Dadas las caracteristicas citadas, 
las insulinas aciladas deberian tener una accion notablemente mas duradera que la de otros 
compuestos. La Insulina Detemir es una insulina Acilada. 



Reacciones Adversas de los analogos de la Insulina 

La principal es tambien la hipoglicemia, aunque se supone que el riesgo de la misma debe ser menor 
con el uso de estos agentes. 

Uso clinico de la Insulina y sus anAlogos 

El uso clinico mas evidente es en la diabetes de Tipo I, y en algunos casos puede administrarse 
conjuntamente con un hipoglicemiante oral como la metformina (sobre todo en pacientes obesos). 
Aunque el tratamiento inicial debe ser con hipoglicemiantes orales, en la diabetes de tipo II puede 
usarse insulina, generalmente en combinacion con los agentes citados. En la actualidad de cree que 
gran parte de los pacientes con diabetes de tipo II terminara requiriendo de suministro de insulina, aun 
si ha respondido bien a los hipoglicemiantes orales. 

A1 ocurrir complicaciones agudas graves de la diabetes (coma cetoacidotico o hiperosmolar osmotico), 
las mismas deben tratarse con insulina y la hidratacion adecuada, independientemente del tipo de 
diabetes del paciente. 


Perlil Temporal de la Accion de la Insulina y sus anAlogos 

El siguiente cuadro resume los tipos de insulina y el perfil temporal de su accion: 


Tipo 

Inicio 

Pico 

Duracion 

Accion Inmediata 

Insulina lispro ( analogo) 

5-15 min 

0,5- 1,5 h 

2 - 5 h 

Insulina aspart {analogo) 

15 min 

1 - 3 h 

3 - 5 h 

Accion Rapida 

Regular {Humulin R ) 

30 - 60 min 

2 - 4 h 

8- 12 h 

Insulina - zinc 

60 - 90 min 

5- lOh 

12- 16h 

Accion Intermedia 

Insulina Isofanica NPH {neutralprotamine 
Hagedorn) {Humulin N) 

60 - 150 min 

4- 12 h 

24 h 

Lenta {Humulin L ) 

60 - 150 min 

7 - 15 h 

24 h 

Accion prolongada 

Ultralenta {Humulin L ) 

240 - 480 min 

10 - 30 h 

20 - 36 h 

Lantus ( analogo) 

60 min 

5 

> 24 h 
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Apendice I: Diabetes Mellitus 

La diabetes mellitus puede definirse como una alteracion metabolica que se caracteriza por 
hiperglicemia cronica junto con alteraciones del metabolismo hidrocarbonato, proteico y lipidico; se 
implican alteraciones en la secrecion de insulina y/o en la sensibilidad a la accion de la misma. 

Clasificacion 

La clasificacion de la American Diabetes Association reconoce cuatro tipos clinicos de diabetes, que 
son los siguientes: 

- Tipo I. determinada por la perdida de celulas beta y el consiguiente deficit de insulina. Este tipo de 
diabetes se presenta frecuentemente de manera aguda, con niveles considerables de glicemia. Este 
tipo de diabetes puede considerarse como subdividido en dos subtipos basicos, el subtipo A o 
autoinmune y el B o idiopatico, siendo este ultimo la forma mas comun de diabetes tipo 1 (90 % del 
total, aproximadamente). El paciente con Diabetes Tipo I suele presentar la clinica clasica generada 
por la insulinopenia y la hiperglicemia: Poliuria, polidipsia, polifagia, perdida de peso y tendencia a 
la cetosis si no se instaura tratamiento con insulina exogena. 

- Tipo II, que es el mas comun (hasta 90 % de todos los casos de diabetes) y resulta de un progresivo 
defecto secretor de insulina enmarcado en un cuadro de resistencia a la misma. Este tipo de diabetes 
es insidioso y puede descubrirse con frecuencia solo por el desarrollo de las complicaciones, a 
menos que un individuo se controle medicamente con la frecuencia adecuada. Aunque se les de el 
mismo diagnostico, los pacientes con diabetes tipo II pueden ser muy diferentes entre si, tal y como 
puede ocurrir con el sindrome metabolico (apendice III). El predominio del defecto de secrecion o 
de sensibilidad a insulina no cambian el diagnostico, pero tiene implicaciones terapeuticas notables. 

- Diabetes Gestacional, se trata de una alteracion del metabolismo que se asocia particularmente al 
embarazo y se describe someramente en el apendice II 

- Otros Tipos, como por ejemplo los derivados de defectos geneticos de la funcion de las celulas beta 
o de la accion de la insulina, los causados por trastomos que alteren la funcion pancreatica como la 
fibrosis quistica, y ciertos casos mas raros que son inducidos por sustancias quimicas diversas 
(corticoides, Beta - Bloqueantes, tiazidas, etc.). Uno de los defectos geneticos posibles es el que se 
conoce como diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), una enfermedad 
monogenica con herencia autosomica dominante. 

Las anormalidades de la tolerancia a la glucosa oral que no llegan a los criterios para las categorias 
mencionadas, suelen ser conocidas como “pre - diabetes” (posible parte de la Historia Natural de la 
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diabetes), una “entidad” que puede ser mucho mas frecuente de lo que se cree, puesto que en sus etapas 
incipientes resulta practicamente asintomatica. Los estudios realizados hasta la fecha buscando la 
prevencion de la diabetes no han sido concluyentes, pero sugieren que dicha prevencion es mas factible 
en casos de defectos primarios de la sensibilidad a insulina antes que a los de secrecion de la misma. 
Ningun tratamiento hasta ahora ha logrado la verdadera preservacion de las celulas beta del pancreas. 

Diagnostico 

Los criterios basicos del diagnostico de la diabetes son los siguientes: 

Manifestaciones clinicas de la enfermedad (poliuria, polidipsia, perida inexplicable de peso) con 
toma causal de glucosa plasmatica de al menos 200 mg/dl (11,1 mmol/1), o 

- Niveles plasmaticos de glucosa de al menos 126 mg/dl (7 mmol/1) luego de un ayuno de al menos 
ocho horas, o 

- Niveles plasmaticos de glucosa que alcancen al menos los 200 mg/dl (11,1 mmol/1) durante una 
prueba de tolerancia (consumo previo de 75 gramos de glucosa, seguido de determinaciones 
plasmaticas secuenciales de la misma). 

Estos criterios, que son mas estrictos que los anteriormente considerados, han llevado a un “aumento” 
de la frecuencia poblacional de diabetes. 

Complicaciones 

Entre las condiciones (“complicaciones”) cuyo riesgo es aumentado por la diabetes se encuentran las 
cardiopatias (hipertension, insuficiencia cardiaca, etc.), las dislipidemias, las nefropatias, la retinopatia 
y la neuropatia autonomica (principal causa de ulceras y hasta de amputacion). 

En general, estas complicaciones dependen de la glicacion de diversas moleculas de las paredes 
celulares; estos productos forman enlaces cruzados con el colageno, aumentan do la rigidez vascular. 

Control 

Dado que la diabetes evoluciona aun si se administra la farmacoterapia adecuada, los pacientes con esta 
enfermedad deben ser monitorizados con frecuencia y muchas veces pueden requerir de cambio de 
tratamiento o del uso de combinaciones. 

La mejor manera de comprobar el control de la glicemia es el de la determinacion, al menos dos veces 
al ano, de la hemoglobina glicosilada, que comprende una serie de componentes hemoglobinicos 
estables que son derivados de manera no - enzimatica cuando la hemoglobina interactua con altas 
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concentraciones de glucosa. En personas no diabeticas o en pacientes diabeticos muy bien controlados, 
los niveles de hemoglobina glicosilada siempre deben ser menores de 7 %. 

A la hemoglobina glicosilada tambien se hace referenda como glucohemoglobina, HbAl o HbAlc. 
Dada la vida media de los globulos rojos (alrededor de 120 dias), la cuantificacion de la hemoglobina 
glicosilada puede dar una idea bastante aproximada de como ha sido el control de la glicemia en un 
paciente en los ultimos dos a cuatro meses; esta aproximacion se ejempliflca en la siguiente figura, que 
correlaciona los niveles de HABic con las concentraciones medias que ha de haber mantenido el 
paciente en los ultimos meses: 



HbA 1c (%) 


Tambien dentro del control de la diabetes han de tomarse en cuenta dos fenomenos que se presentan de 
una manera similar, pero cuyas causas con practicamente opuestas. El fenomeno del amanecer implica 
la tendencia habitual de la glicemia a aumentar en las primeras horas de la manana, antes del desayuno, 
misma que se exagera en pacientes con diabetes tipo I y algunos con diabetes tipo II. La glicemia se 
eleva por mayor production hepatica de glucosa, que puede ser secundario a la liberation noctuma de 
hormona de crecimiento. En algunos pacientes con diabetes tipo I, la hipoglucemia noctuma puede 
conducir a un notable aumento de la glicemia en ayunas con elevation plasmatica de cuerpos cetonicos, 
todo por hiperglicemia de rebote ante una hipoglicemia noctuma: es este el fenomeno de Somogyi. Asi, 
aunque ambos fenomenos implican hipoglucemia matutina, el de Somogyi implica control insuficiente 
de la enfermedad, mientras que el del amanecer implica control excesivo. Se diferencian con tomas 
nocturnas de glicemia. 
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Apendice II: Diabetes Gestacional 


Por diabetes gestacional (DG) se entiende toda alteracion del metabolismo hidrocarbonado que se 
diagnostica por vez primera en el embarazo. En realidad, puede considerarse que el embarazo es un 
estado fisiologico de insulino - resistencia, ya que se presenta en mas del 90 % de las embarazadas; 
debe hacerse constar, sin embargo, que no es lo comun que esta alteracion metabolica desencadene una 
franca diabetes. 

Los criterios para el diagnostico de diabetes gestacional han variado a lo largo de los ultimos anos y 
aun hoy hay diversas recomendaciones, por lo que el termino de diabetes mellitus gestacional es mas 
operacional que una condicion fisiopatologica per se. En muchos casos, la homeostasis de la glucosa es 
normal en la primera mitad del embarazo, apareciendo los trastomos solo en la segunda mitad, de 
manera secundaria a una deficiencia relativa de insulina. 

Las medidas no - farmacologicas son las ideales para el control de este estado, pero puede hacerse 
inevitable la farmacoterapia con insulina. Existe aun mucha controversia acerca del uso o no de 
hipoglicemiantes orales durante el embarazo. 

Despues del parto, las tendencias hiperglicemicas ocurridas durante el embarazo tienden a remitir en la 
mayoria de las puerperas, pero las mismas presentan un riesgo aumentado de desarrollar diabetes tipo 2 
ulteriormente. 

Apendice III: SIndrome Metabolico 

El Sindrome Metabolico es causado por una combinacion de factores hereditarios y del medio ambiente 
y a pesar de que su patogenesis no ha sido dilucidada, se propone que la insulino - resistencia y la 
hiperinsulinemia presentan asociacion con la presencia y evolucion de patologias como la diabetes tipo 
2, la hipertension, la hiperlipidemia y la ateroesclerosis, entre otros. 

Esta asociacion ha sido reportada ya en numerosas ocasiones y de alii la importancia que se le ha dado 
ultimamente a su diagnostico. Aunque se sigue considerando a la resistencia a la insulina como el 
factor mas importante en el Sindrome Metabolico, otros factores se han involucrado mas 
recientemente, como por ejemplo la obesidad. 

La frecuencia del Sindrome Metabolico puede ser de 20 a 30 %, lo cual se cumple para casi todas las 
poblaciones consideradas, incluyendo la venezolana. El diagnostico de Sindrome Metabolico depende 
de los parametros diagnosticos que sean considerados, que en general incluyen al menos tres de los 
siguientes: 
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1. Obesidad abdominal (> 102 cm en los hombres y > 88 cm en las mujeres) 

2. Hipertension arterial (> 130/85 mm Hg) 

3. Trigliceridos elevados (> 150 mg/dL) 

4. HDL - colesterol bajo (< 40 mg/dL en los hombres y < 50 mg/dL en las mujeres) 

5. Hiperglicemia en ayunas (>110 mg/dL). 

Estos criterios se corresponden con los parametros que han sido indicados por el National Cholesterol 
Education Program, Adult Treatment Panel III (ATP - III), pero otras instituciones, como la 
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la 
Insulina (EGIR) establecen sus propios perfiles diagnostics de Smdrome Metabolico, en los cuales 
existen ciertas diferencias con el del ATP III, como se observa en el siguiente esquema simplificado: 



En general, el grado de resistencia a la insulina (HOMA, Homeostasis Model Assessment ) se obtiene a 
partir de la siguiente ecuacion: 

Glicemia (mmol/1) x Insulina (Ul/ml) 


El valor obtenido para personas normales debe ser menor a la unidad. 
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Como puede observarse, el Slndrome Metabolico es una entidad diagnosticamente imprecisa y hasta 
podrla defmirse simplemente como la agrupacion de ciertos factores de riesgo cardiovascular, con la 
resistencia a la insulina como sustrato patologico basico. 

Aunque se ha recomendado la administracion de farmacos como la metformina (hipoglicemiante oral) 
a pacientes con Sindrome Metabolico, no hay aun evidencias inequivocas de que este tratamiento 
pueda generar beneficios verdaderamente significativos. 
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La diabetes es una afeccion en la que la carne y los miembros se deshacen en la orina. Los pacientes 
orinan con inusitada frecuencia y el flujo es incesante, como al abrirse los acueductos. Su vida es corta, 
desagradable y dolorosa, la sed es insaciable aunque se beba demasiado y desproporcionada en relacion 
con la cantidad de orina... Los pacientes sienten nauseas, fatiga y sed quemante, y al cabo de un tiempo 
expiran... 

Areteo 


S 5+ 



Farmacoterapia de la Diabetes II: Hipoglicemiantes Orales 


Aunque muchos terminan acostumbrandose al mismo, el tratamiento parenteral con insulina no es 
nunca agradable para los pacientes y de esta manera no solo se cuenta con agentes orales para el 
tratamiento de la diabetes, sino que tambien hay muchas otras alternativas que estan en estudio hoy en 
dia (incluso en fase III). Elio no obstante, para efectos practicos en la actualidad se dispone de 5 grupos 
basicos de farmacos orales que podrian considerarse como representantes de tres diferentes 
mecanismos de accion: 

Secretagogos 
Insulino - sensibilizadores 
- Inhibidores de la Alfa - Glucosidasa 

Secretagogos 

Aunque hasta hace relativamente poco tiempo, este grupo de farmacos incluia solamente a las 
sulfonilureas, hoy en dia se cuenta con otros agentes como son las metiglinidas. En general, estos 
farmacos solo seran de utilidad en los pacientes que mantengan cierto grado de produccion endogena 
de insulina, cuya secrecion estimulan. 

Dada tal estimulacion de la liberacion de insulina, la reaccion adversa mas frecuente de los 
secretagogos en general es la hipoglicemia, de la que debe advertirse al paciente y sobre la cual debe 
darsele informacion. 

Sulfonilureas 

En general, estas drogas actuan gracias a su interaccion con una proteina reguladora especifica de la 
celula beta pancreatica, que suele ser conocida con el nombre de receptor SU (por Sulfonilureas); esto 
genera el cierre de canales de potasio dependientes de ATP, llevando a la despolarizacion de la 
membrana, la entrada de calcio por canales voltaje - dependientes y, fmalmente, a la secrecion de 
insulina. 
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Estos agentes poseen aspectos estructurales comunes (como se puede ver en la figura) y entre ellos 
estan los siguientes: clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida y tolazamida, considerados 
usualmente como de primera generacion, mientras que los de segunda generacion serlan la 
glibenclamida (frecuentemente considerada como “patron”), la gliclazida, la glimepirida, la glipentida, 
la glipizida y la gliquidona. Los agentes de segunda generacion tienen potencia similar (dosis 
habituales semejantes) y todos pueden reducir los niveles de HbAi c entre 1,5 y 2 puntos (ver Election 
de Hipoglicemiantes Orales). En los ultimos anos, se ha estado dejando de lado el uso de agentes de 
primera generacion. 

Se consideran de eleccion para el tratamiento inicial de Q 
monoterapia de los pacientes con Diabetes tipo II sin 
sobrepeso o en aquellos que teniendo 
sobrepeso sean intolerantes a la 
metformina. Existen preparados de 
liberation prolongada. Estos agentes ^ 



R, 


NH 


y sus metabolitos son excretados en 
grado variable por el rinon por lo que hay que tener cautela al usarlos en pacientes con insuficiencia 
renal. 


Como ya se ha indicado para los secretagogos en general, la hipoglicemia es la reaction adversa mas 
importante, que parece ser mas frecuente con el uso de gliburida (se une al receptor SU de manera mas 
prolongada). Puede presentarse ganancia de peso, que tambien es mas comun con la gliburida, 
posiblemente en relacion con su capacidad de generar hipoglicemia. 

Aunque los datos disponibles parecen demostrar lo contrario, en la actualidad se debate sobre la 
posibilidad de que las sulfonilureas puedan aumentar el riesgo de enfermedad miocardica y de perdida 
de celulas beta. 


Metiglinidas 

Los secretagogos de accion rapida o glinidas, la repaglinida y la nateglinida no tienen relacion quimica 
con las sulfonilureas y, de hecho, tampoco guardan mucha relacion entre si. Su principal diferencia (y 
ventaja) con respecto a las sulfonilureas es su rapidez de accion (que permite su consumo concomitante 
con las comidas y no horas antes), asi como la duration de la misma (usualmente no mas alia de 6 
horas). La nateglinida es algo menos eficaz que la repaglinida, la cual tienen un efecto clinico 
comparable con el de las sulfonilureas. 



Las glinidas parecen asociarse a un riesgo ligeramente menor de hipoglicemia que las sulfonilureas, y a 
un mejor control de la hiperglicemia posprandrial y del aumento de peso. El gemfibrozil aumenta la 
vida media de la repaglinida. 

INSULINO - SENSIBILIZADORES 

El uso de este tipo de farmaco se basa en la premisa de que el paciente mantiene aun una produccion 
basal de insulina, que puede estar reducida y/o ante cuya accion los tejidos pueden presentar 
resistencia. De esta manera, los insulino - sensibilizadores favorecerian la accion de la insulina 
endogena y por ello no suelen asociarse a hipoglicemia. 

Los grupos principals de insulino - sensibilizadores son las biguanidas y las tiazolidinedionas. 
Algunos prefieren considerarlos como euglicemiantes antes que como hipoglicemiantes propiamente 
dichos. 


Biguanidas 

En realidad, la unica biguanida utilizada en la actualidad como hipoglicemiante es la metformina, 
aunque existen o han existido otras, como la buformina y la fenformina, que se han retirado del 

H mercado por su toxicidad, ya que se asociaban a una excesiva frecuencia 

N de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica con metformina, si 
realmente existe, seria de 10 a 20 veces menor y 
fLNC C-N-CfL aparentemente solo en aquellos 

ii ii I ^ individuos que de por si posean cierta 

NH HN CH 3 predisposicion previa a la misma 

(insuficiencia cardiaca congestiva, renal o hepatica, por ejemplo; es en esos casos en los que se 
contraindicaria la metformina). 

Aparte de estos detalles, puede considerarse a la metformina como el tratamiento de election inicial 
para la mayoria de los pacientes con Diabetes mellitus tipo II, sobre todo si existe obesidad 

concomitante. Su principal mecanismo de accion parece ser la disminucion de la neoglucogenesis 

hepatica y, de manera periferica, el aumento de la captation muscular de glucosa (quizas parte de estos 
efectos se relacionen con su accion sobre la AMPK, “ adenosine monophosphate - activated protein 
kinase”). 

A diferencia de las sulfonilureas, no se asocia a aumento de peso y de hecho se ha llegado a asociar con 
ligeras perdidas del mismo, asi como a ciertas modificaciones favorables del perfil lipidico, lo que 
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puede conducir a una reduccion de los eventos cardiovasculares. La eficacia de la metformina parece 
ser similar a la de las sulfonilureas, con una disminucion de la HbAlc ubicada entre entre 1,5 y 2 
puntos. 

La principal reaccion adversa de la metformina es la intolerancia gastrointestinal (nauseas, dolor 
abdominal, diarrea), que puede presentarse hasta en un tercio de los pacientes de manera dosis - 
dependiente. Este problema se minimiza titulando con lentitud la dosis administrada al paciente o con 
el uso de presentaciones de liberacion prolongada; en algunos pacientes estas manifestaciones suelen 
mejorar mucho tras unos meses de tratamiento. 

Tiazolidinedionas (Glitazonas) 

Aunque la troglitazona se retiro del mercado debido a su toxicidad hepatica, hay otros compuestos de 
este grupo, que son la rosiglitazona y la pioglitazona (son menos toxicos, pero aun asi, deben estar 
contraindicados en los pacientes que presenten hepatopatias). Estos agentes se unen a los receptores 
nucleares de activacion de proliferacion peroxisomal gamma (PPAR - y), afectando la regulacion 
genetica en sus celulas bianco, dentro de las cuales parecen estar particularmente involucrados los 
adipocitos, reduciendo los acidos grasos libres hasta en un 40 %, lo que lleva a una mucho menor 
resistencia a la insulina y a una mejor accion de la misma sobre el tejido muscular. Esta reduccion de 
acidos grasos libres tambien contribuye a la mejoria de las celulas beta pancreaticas cuya funcion 
puede aumentar hasta en 60 %. 

Un efecto adicional de importancia es el de que se ha observado un aumento del HDL - colesterol en 
pacientes diabeticos que consumen tiazolidinedionas. Ademas, hay sospechas fundamentadas de que el 
uso de agonistas PPAR - y podria incrementar el riesgo de cancer de colon. 

La eficacia de las tiazolidinedionas es comparable a la de las sulfonilureas y a la de la metformina, 
quizas ligeramente menor que la de las mismas, por lo que son poco prescritas. 

Inhibidores de las alfaglucosidasas 

La acarbosa y el miglitol son los agentes disponibles en este grupo y ambos son capaces de reducir 
significativamente los niveles de glucosa post - prandial gracias a que son capaces de inhibir la union 
de los oligosacaridos a la enzima alfa - glucosidasa intestinal, la cual se encuentra en el borde en 
cepillo del intestino delgado. Esta inhibicion lleva a que los oligosacaridos no sean degradados a 
monosacaridos, impidiendo asi su absorcion. Basicamente disminuyen la glicemia posprandial, sin 
producir aumento de peso ni hipoglicemia, en otras palabras, su efecto se relaciona mas directamente 
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con la glucosa exogena, con muy poca alteration teorica de las fuentes endogenas como lo son la 
neoglucogenesis y la glucogenolisis. Aunque no se conoce del todo el mecanismo, la acarbosa 
aparentemente puede reducir el riesgo cardiovascular del paciente. 

Son menos eficaces que otros agentes orales (reducen la HbAlc en 0,5 - 1 puntos), por lo que suelen 
usarse mas como parte de combinaciones de farmacos o cuando otros hipoglicemiantes orales de mayor 
eficacia esten contraindicados. La acarbosa tambien ha sido aprobada para el tratamiento de la 
prediabetes. 

Las reacciones adversas no son graves, pero si muy molestas para el paciente, ya que el efecto 
osmotico en la luz intestinal de los carbohidratos no absorbidos generan flatulencia, dolor abdominal y 
diarrea, a los que tambien contribuye el metabolismo bacteriano. A1 igual que ocurre con la 
metformina, las manifestaciones gastrointestinales de los pacientes mejoran mucho tras algun tiempo 
de tratamiento. 

Eleccion de Hipoglicemiantes Orales 

Aunque puede haber importantes variaciones individuales, en el siguiente grafico se muestra la eficacia 
media de los hipoglicemiantes orales, sobre la base de su capacidad de reducir los niveles de HBAi c 
(los extremos de las rectas mostradas representan los valores minimo y maximo de reduction de HBAi c 
con cada farmaco): 



Acarbose Metformina Repagiinida Sulfonilureas Troglitazona 

Farmaco 










Como puede observarse, la accion cllnica de los farmacos mostrados se solapa ampliamente, por lo que 
no puede elegirse entre ellos solo por su efecto. Una excepcion es la acarbosa, que como puede 
observarse, tiene una eficacia bastante menor, por lo que es mas conveniente su uso como parte de 
combinaciones. 

Idealmente, deberla tratarse a un paciente con Diabetes Tipo II con una terapia que incluya a la 
metformina o quizas otro farmaco sensibilizador, como las tiazolidinedionas; sin embargo, el costo de 
estas ultimas hace que la alternativa mas comun para el inicio del tratamiento sea el uso de 
sulfonilureas. 

Aunque las combinaciones y/o los aumentos de dosificacion pueden ser necesarios e incluso esenciales, 
los medicos son renuentes a su utilizacion, en lo que se ha dado en llamar “inercia clinica”, que estaria 
condicionada multifactorialmente, incluyendo causas como las actitudes y creencias del medico, los 
sistemas de cuidado de salud, las preferencias del paciente y los tratamientos disponibles, entre otros. 

Combinaciones de Hipoglicemiantes orales 

Si se ha indicado a un paciente al farmaco adecuado a las dosis adecuadas y aun persiste un control 
glicerico deficiente, puede considerarse anadir un segundo hipoglicemiante con diferente mecanismo 
de accion, buscando sinergismo entre los mismos. La asociacion mas comun, eficaz y barata es la de 
metformina y una sulfonilurea y aunque la logica indicaria un beneficio semejante de la combinacion 
de metformina con una tiazolidinedionas, no se dispone de estudios a largo plazo que lo demuestren. 

La combinacion de tres hipoglicemiantes orales es realmente excepcional y se prefiere en todo caso 
combinar un hipoglicemiante como la metformina con insulina, preferiblemente algun tipo que sea de 
accion intermedia, como la NPH, generalmente en dosis nocturnas. Si esta pauta no funciona, se debe 
pasar a la de dosis multiples, manteniendo la metformina todo el tiempo que se pueda. 

En algunos reportes se ha recomendado usar la combinacion de metformina y una sulfonilurea como 
tratamiento primario. 

Uso CLINICO de los hipoglicemiantes orales 

El principal uso clinico de los hipoglicemiantes orales es simplemente el tratamiento de la diabetes de 
Tipo II, bien sea que se usen como monoterapia o en combinacion (con otro hipoglicemiante oral o con 
insulina). Tambien se ha propugnado su uso en casos de “pre - diabetes” (anormalidad patente de la 
tolerancia a la glucosa oral), con el objetivo de prevenir o al menos retrasar la aparicion de diabetes 
franca en estos pacientes; de hecho ciertas investigaciones avalan esta hipotesis. Tambien se ha llegado 
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a recomendar la utilizacion de hipoglicemiantes orales (especlficamente de metformina) en pacientes 
que presentan Slndrome Metabolico, pero sobre este particular aun existe mucha controversia. 

Si el paciente no hace cambios de estilo de vida, es muy probable que no se logre el efecto deseado al 
utilizar los hipoglicemiantes orales (o de la insulina). 

Posibles Hipoglicemiantes en Estudio 

Dado que la insulina, a pesar de ser el tratamiento teoricamente optimo, tiene una administracion 
molesta para el paciente, es obvio que debe preferirse el uso de hipoglicemiantes orales por el maximo 
tiempo posible. Sin embargo, aunque retrasan la progresion de la diabetes tipo II, los hipoglicemiantes 
orales no la detienen, por lo que es claro que se requiere de nuevos agentes. 

A continuacion se describen brevemente algunas de posibilidades que se investigan para obtener 
nuevos tratamientos para la diabetes. 

Agonistas de la Amilina 

La amilina es una hormona peptidica que muestra co - secrecion con la insulina desde el pancreas y por 
ello la misma es tambien deficitaria en los diabeticos; entre sus acciones estan la inhibicion de la 
secrecion de glucagon, el retraso del vaciamiento gastrico y la generacion de la sensacion de saciedad. 
La amilina propiamente dicha tiende a formar agregados amiloides que podrian aumentar el dano a las 
celulas beta - pancreaticas, por lo que no tendria gran utilidad farmacologica. Sin embargo, se han 
realizado pruebas con analogos mas estables, como la pramlintida, cuyo perfil farmacocinetico y 
farmacodinamico es muy similar al del peptido nativo. 

Aunque parece bastante improbable que su uso como monoterapia llegue a ser importante, su papel 
como coadyuvante de la terapia de la diabetes pudiera llegar a ser de considerable relevancia en los 
pacientes resistentes. Recientemente, se comenzaron ensayos clinicos de fase III para este farmaco. 

Farmacos que actuan en las Tirosina - Fosfatasas 

Toda vez que la transduccion de la serial de la insulina esta mediada por la accion enzimatica de tipo 
tirosina - cinasa, la alteracion de dicha accion seria potencialmente util en los pacientes con diabetes. 
En este sentido, las estrategias en investigacion que parecen ser mas viables hasta la fecha son las que 
se mencionan a continuacion: 

Inhibicion directa de las fosfatasas con la utilizacion de analogos resistentes a la lisis (por ejemplo, 
farmacos derivados de sulfotirosilo o de fosfonometilo) 
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Reduction de los niveles intracelulares de fosfatasas por utilization de oligonucleotidos ADN 
antisentido. 

Terapia basada en Incretinas 

Las incretinas son sustancias de caracter hormonal, que incluyen tanto al peptido similar al glucagon 
(GLP - 1) como al peptido insulinotropico glucosa - dependiente (GIP). Estos agentes potencian la 
secretion de insulina dependiente de glucosa y se ha comprobado este efecto en seres humanos, aunque 
aun no se ha logrado la obtencion de una molecula que sea lo suficientemente estable para su uso, pues 
tanto el GLP - 1 como el GIP son rapidamente degradados por la enzima dipeptidilpeptidasa IV. 
Naturalmente, aquellos farmacos (sitagliptina, vildagliptina) que puedan generar la inhibition, 
competitiva o no, de esta enzima degradatoria podrian ser tambien de utilidad, ya que su uso permitiria 
el aumento de la action de las incretinas endogenas. Adicionalmente, se cuenta con farmacos que 
mimifican al GLP - 1 (exenatida y liraglutida). 

Farmacos Inhibidores de los Fadores de Crecimiento Pro - Ateroescleroticos 

Aunque no se han realizado todavia verdaderos ensayos clinicos en humanos, parece ser que ciertas 
moleculas, como el imatinib y el sunitinib (“inhibidores” de la tirocin - cinasa), son capaces de retardar 
al menos algunos elementos clave de la diabetes (como la nefropatia), por lo que podrian estar 
disponibles en unos pocos anos para su inclusion en el tratamiento de la diabetes mellitus (ver grupo 
anterior). 

Farmacos que Inhiben la Slntesis Hepatica de Glucosa 

Toda vez que gran parte de la hiperglicemia post - prandial en los pacientes con diabetes tipo II 
depende de una mayor production hepatica de glucosa, la inhibition de dicha production bien podria 
generar efectos beneficiosos sobre la glicemia. 

Entre los mecanismos que se estudian para inhibir la sintesis hepatica de glucosa se encuentran el 
antagonismo de los receptores de glucagon (lo cual inhibiria la neoglucogenesis y la glucogenolisis), 
asi como tambien la inhibition de la glucogeno fosforilasa hepatica (enzima involucrada en la 
regulation de la via glucogenolitica). 

Farmacos que Inhiben la Secrecion de Insulina 

Parece paradojico que en los pacientes diabeticos se pueda tomar seriamente en consideration la 
administration de un farmaco que pueda inhibir la secrecion de insulina, bien sea de manera directa 
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(diazoxido) o indirecta (octreotido); sin embargo, la base sobre la cual se sustenta su uso tiene cierta 
logica, pues lo que se busca es dejar a las celulas beta pancreaticas “en reposo funcional por cierto 
tiempo” (generalmente tres meses) para que las mismas tengan la oportunidad de recuperarse. 

Aunque este enfoque no es aceptado universalmente, vale la pena tomarlo en consideracion. De hecho, 
se ha comprobado que tras este “reposo” de las celulas beta, la produccion de insulina de las mismas 
puede llegar a ser mayor que la que se hubiera demostrado antes del comienzo del tratamiento. 

Orlistat 

Aunque no es un hipoglicemiante oral propiamente dicho, el orlistat es un inhibidor de las lipasas 
pancreaticas, por lo que inhibe la absorcion de acidos grasos libres de la dieta. De esta manera, el 
paciente puede perder peso y al reducir su contenido de grasa corporal, tambien disminuiria la 
resistencia a la insulina. 

Farmacos “Herbales” 

Aunque no se han realizado verdaderos ensayos clinicos controlados, diversos preparados herbales 
parecen ser prometedores para la obtencion de diversos compuestos que pudieran ser de utilidad para la 
terapeutica de la diabetes mellitus. Entre estos preparados se encuentran los de Momordica charantia, 
Trigonella foenum graecum, Gymnema silvestre, Allium cepa, Allium sativum y Pterocarpus 
marsupium, entre otras. 

Farmacos no Hipoglicemiantes de utilidad en el tratamiento del Paciente Diabetico 
La gran investigacion en angiogenesis ha llevado a la prueba inequivoca de la participacion del Factor 
Humano de Crecimiento Endotelial, ligando que aparte de su accion mitogenica y angiogenica, tambien 
induce aumento de la permeabilidad. Todos estos aspectos contribuyen a la retinopatia del diabetico, 
por lo que el uso de agentes inhibidores del Factor Humano de Crecimiento Endotelial pueden evitar o 
retrasar el dano ocular. 

Entre las drogas mas relevantes de las que se dispone hoy en dia en este grupo, se encuentran el 
pegaptanib sodico y el ranibizumab. 

Es de destacar tambien que, aunque la evidencia clinica no es del todo irrebatible, se puede recomendar 
la administracion de diversos tipos de complementos vitaminicos (vitaminas A, E, C, por ejemplo) que 
serian utiles para prevenir el estres oxidativo que es muy frecuente en los pacientes con diabetes 
mellitus. 
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“Mellitus” se deriva de una palabra griega que significa “miel”, y se refiere al hecho de que, en los 
estadios avanzados de ciertos casos de la enfermedad, la orina tiene una sabor dulce (Esto puede haber 
sido determinado directamente por algun medico heroico, pero la primera indicacion de ello fue mas 
bien indirecta. La orina de los diabeticos tendia a atraer a las moscas). 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 

A la idiosincrasica clorpropamida le ha llegado la hora de ser puesta a descansar. 

G. Williams 


El hecho de que sea irrepetible es lo que hace tan dulce la vida. 


Emily Dickinson 


...fui joven y pense que era vulgar y que mi vulgaridad no gustaba a nadie. Y supe que era inteligente y 
no pude entender por que tampoco gustaba a nadie mi inteligencia. Consideraba injusto que se me 
despreciara por mi mala cualidad y no se me estimara por mi cualidad buena... resolvi no tratar a otros 
como la gente me trataba a mi... 


Isaac Asimov (Nemesis) 



Estrogenos. Progestagenos. Anticonceptivos Orales 


A1 igual que ocurre con los androgenos, los glucocorticoides y los mineralocorticoides, las hormonas 
propias de la regulation de la funcion reproductiva no son mas que esteroides derivados del colesterol, 
por lo que la estructura de esos tipos hormonales es muy semejante, como se observa en las figuras. 

Los estrogenos, por un lado, basicamente 
estimulan el estro en los mamlferos, 

O = 

teniendo como bianco tanto el follculo 
ovarico como la manifestation y 
mantenimiento general de las caracterlsticas 
secundarias. Aunque la secretion estrogenica es sobre todo ovarica, en los primeros meses del 
embarazo hay una liberacion importante a partir del cuerpo luteo (remanente de la ruptura del follculo 
ovarico despues de que se libere el ovulo) y en los siguientes meses, a partir de la placenta. El p - 
Estradiol es uno de los representantes prototipicos de los estrogenos, mas potente respectivamente que 

la estrona y el estriol. 

Los progestagenos son esteroides muy 
particulars que promueven y mantienen el 
embarazo, evitando ulteriores ovulaciones. La la 
progesterona el agente basico de este tipo, si bien 
su vida media es muy corta (5 minutos). De manera inicial, la progesterona es generada a partir del 
cuerpo luteo. En los casos en los que ocurre el embarazo, el cuerpo luteo mantiene la production de 
progestagenos durante el primer trimestre, hasta que la placenta toma esa funcion. Puesto que la 
funcion normal de la progesterona es el embarazo, la misma solo alcanza niveles importantes durante el 
mismo o en el momento del ciclo menstrual en el que el embarazo es factible. 

En ambos sexos, la hormona liberadora de gonadotrofmas (GRH) genera la liberacion de hormona 
luteinizante, que a su vez favorece la sintesis de androgenos; los estrogenos se derivan sobre todo de la 
testosterona y en parte de la androstenediona. La progesterona se deriva de la pregnenolona. 
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Los receptores ERa y ERp son parte de la superfamilia de receptores nucleares esteroide/tiroideos, que 
comparten una arquitectura comun dada por una zona variable amino - terminal (A/B), una zona C con 
un dedo de zinc 
para unir ADN, 
una zona C (“de 
union”) y una 
zona D/E/F para 
la union de 

ligandos. Como en cualquier caso de union a esteroides, la union del ligando desencadena cambios 
conformacionales en el receptor, modificando la tasa de cambio de transcripcion de genes regulados 
por estrogenos. Estos eventos incluyen la dimerizacion del receptor, la interaccion del receptor con el 
ADN, el reclutamiento e interaccion con coactivadores y/o factores de transcripcion, con la formacion 
de un complejo de preiniciacion. 

Estrogenos 

En el caso de los estrogenos, hay tres moleculas basicas, que son el 17 - P - estradiol, la estrona y el 
estriol, cada uno con potencias relativas diferentes (1, 0,33 y 0,02, respectivamente). Basicamente, los 
estrogenos estimulan el estro en las mujeres, teniendo como bianco el foliculo ovarico; naturalmente, 
tambien son responsables de las caracteristicas femeninas secundarias (©). Aunque se secretan sobre 
todo desde el ovario, una fuente importante de estas hormonas durante el embarazo es el cuerpo luteo, 
al menos durante los primeros meses de gestacion (posteriormente, provienen de la placenta). 

Debido a las funciones habituales de los estrogenos, la terapia con estos agentes o sus derivados se 
orienta basicamente al mantenimiento de la integridad sexual femenina (terapia de reemplazo de casos 
de hipogonadismo primario o secundario), el tratamiento de los trastomos menstruales, los trastomos 
relacionados con la menopausia y, sobre todo, a la anticoncepcion. Tambien se ha asociado el uso de 
estrogenos con el tratamiento del acne y el hirsutismo, asi como con la supresion de la lactancia cuando 
esta sea necesaria. Ademas, hay pruebas de que los estrogenos pueden tener una accion protectora 
vascular directa. 

Aparte de ciertas neoplasias femeninas, en los hombres, los estrogenos pueden se utiles para el 
tratamiento del cancer de prostata inoperable, ya que el mecanismo de desarrollo de esta neoplasia 
parece incluir senalizacion estrogenica. 


A/B C 

D 


E 

F 


AH-1 ADN Ligand AF-2 


ST/ 








Las reacciones adversas de los estrogenos incluyen nauseas, vomitos, anorexia y diarrea; se han 
reportado casos leves de sangramiento (incluyendo pesudo - menstruacion) y de hipersensibilidad 
mamaria. Dado el reciente descubrimiento del Receptor ER0 podria permitir el hallazgo de 
moduladores tejido - especificos que permitirlan los efectos beneficiosos de los agonistas estrogenicos 
evitando los efectos indeseables. El uso de estrogenos puede aumentar los casos de fenomenos 
tromboembolicos y tener efectos adversos sobre el metabolismo hidrosalino (efecto 
mineralocorticoide). Algunas neoplasias se desarrollan mejor en presencia de estrogenos. 

Entre otros efectos mas raros que se han asociado a los estrogenos se encuentran la artritis reumatoidea, 
la artrosis, la espondilitis anquilosante, el Lupus eritematoso diseminado, la otosclerosis, el melanoma 
maligno, la porfiria y el asma bronquial 

Antagonistas de los Estrogenos 

El uso mas importante, aunque no el mas recuente, es el tratamiento del cancer 
de mama dependiente de estrogenos ( 2 / 3 de los mismos). El farmaco que 
mas se utiliza con este objetivo es el tamoxifeno, aunque tambien existen 
otros agentes, como el citrato de clomifeno y el danazol. 

Un uso mas frecuente que el anterior es como farmacos para mejorar 
la fertilidad, pues su antagonismo estrogenico genera una 
retroalimentacion negativa hacia la 
pituitaria anterior, que comienza a producir 
la liberacion de cantidades sustancialmente mayores de gonadotrofina luteinizante (LH) y foliculo 
estimulante (FSH); el problema principal de estos agentes es que la “hiperfertilidad” puede permitir la 
liberacion de mas de un ovulo, por lo que los embarazos multiples exceden en mucho la frecuencia 
habitual (incluso hasta mas del 10 % de los casos). En la figura se observa el clomifeno, que difiere con 
el tamoxifeno en la presencia de un sustituyente etilo en lugar del atomo de cloruro (observese la 
carencia de estructura esferoidal como tal). El clomifeno se excreta principalmente de forma intestinal, 
habiendose perdido ya la mitad de la dosis cinco dias despues de la administracion oral, aunque algunas 
trazas pueden detectarse hasta seis semanas despues. 

Paradojicamente, un antagonista de los estrogenos puede ser de utilidad en el tratamiento del cancer de 
prostata inoperable, ya que el mismo bloquea los receptores de manera muy potente, haciendo que el 
desarrollo de mecanismos de retroalimentacion sea menos importante. Dentro de los farmacos 
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“antagonistas” de los estrogenos tambien se encuentra los inhibidores de su sintesis, que en general son 
inhibidores de la aromatasa (aminoglutetimida) y se usan sobre todo en terapia antineoplasica. 

Otra forma de inhibir la sintesis de estrogenos es el uso de analogos de los factores de liberacion de 
gonadotrofmas como el buserelln, nafarelln, y el histrelln, que causan su efecto por retroalimentacion 
negativa. 


ProgestAgenos 


La progesterona es la hormona femenina que se produce en el ovario en la segunda mitad del ciclo 
sexual, generandose en el cuerpo luteo despues de la ovulacion, tambien se puede 
sintetizar en la corteza suprarrenal y, en los hombres, a nivel testicular. Toda esta / 

o=c 

sintesis depende basicamente de la LH. 

En el caso de la ovulacion, se produce una fase luteinica que dura de 10 
a 12 dias solamente si no hay fecundacion, por lo que la sintesis de 
progesterona cesaria por retroalimentacion negativa en 
los factores liberacion hipotalamicos. 

Tanto la progesterona como los agentes que 
poseen tambien sus cualidades farmacologicas O 
se conocen genericamente como progestagenos y en general se derivan del pregnano (progesterona, 
hidroxiprogesterona, medroxiprogesterona, algesterona, gestonorona, etisterona, clormadinona) o del 
androstano (noretisterona, noretinodrel, etinilodiol, norgestrel, levonorgestrel, etilestrenol). 

Los nuevos agentes se conocen como de tercera generacion e incluyen el desogestrel, el gestodene y el 
norgestimate, que tienen gran poder anovulatorio, con menor poder antiestrogenico y androgenico; 
ademas causan pocos cambios en el metabolismo hidrocarbonado y lipidico. 



Aunque hay variaciones entre agentes individuales, los progestagenos se absorben facilmente por via 
oral y tambien por via parenteral. La progesterona suele sufrir un gran efecto de primera pasada por el 
higado, pero otros derivados pregnanicos tienen mejor biodisponibilidad. Los derivados hepaticos se 
excretan basicamente por via renal. La progesterona tiene una alta union a proteinas plasmaticas, 
principalmente a la albumina. 

Aparte de sus efectos anticonceptivos propiamente dichos, los progestagenos pueden ser utiles en casos 
de dismenorrea, hemorragia uterina, endometriosis, carcinoma de endometrio, amenaza de aborto o 
aborto habitual y en la supresion de la lactancia (en este ultimo caso, solo si se combinan con 
estrogenos). 










Antagonistas de los Progestagenos 

El derivado basico es la mifepristona (RU486), que se usa sobre todo para la induccion del aborto 
terapeutico (recuerdese que la progesterona es esencial para el mantenimiento del embarazo). 
Naturalmente, en los palses en los que el aborto es libremente permitido la mifepristona se usa para 
abortos no terapeuticos. La mifepristona tiene una estructura similar a la de la progesterona, con 
modificaciones que evitan que activen al receptor correspondiente. 

Anticonceptivos Orales 

En general, los Anticonceptivos Orales (“pildoras anticonceptivas”) son una combinacion variable de 
un progestageno y una sustancia estrogenica. En los paises industrializados, al menos del 10 al 20 % de 
las mujeres en edad fertil utilizan algun Anticonceptivo Oral, generalmente por periodos muy 
extendidos de tiempo, ya que, en general, son muy seguras. Ademas, estos preparados son muy 
efectivos al punto que se ha comprobado que consumidos con la regularidad debida permiten causar un 
solo embarazo entre 1.000 mujeres que lo consumen (las tasas mas altas, incluyendo algunas de hasta 
50 por mil generalmente suceden por consumo inadecuado de las pildoras) 

La primera de las formulaciones orales contenia grandes dosis de noretinodrel (progestageno) y 
mestranol (estrogeno), sin embargo ha sido ampliamente reemplazada en los ultimos anos. Desde ese 
tiempo, se han ido disminuyendo las dosis de progestagenos como el levonorgestrel en los preparados, 
practicamente pasando a la cuarta parte de las dosis originales. 

Las primeras preparaciones eran monofasicas, pues cada tableta contenia una mezcla fija de estrogenos 
y progestagenos, pero en la actualidad existen preparados multifasicos (bifasicos o trifasicos) para 
reducir la dosis total de progestagenos. 

Hoy en dia, el estrogeno mas utilizado es el etinil estradiol, mientras que el progestageno mas usado es 
la noretindrona. 

Los progestagenos de tercera generacion (desogestrel, gestodene, norgestimate) que fueron 
introducidos recientemente para reducir los efectos androgenicos y metabolicos de anteriores agentes. 
En general, la toxicidad de estos agentes es menor que la de sus congeneres mas antiguos. 

Tambien existen Anticonceptivos Orales que contienen solo progestagenos, sin contenido alguno de 
estrogenos; estos preparados son usualmente conocidos como “mini - pildoras” y suelen contener 
noretindrona y norgestrel; usualmente se recomiendan en las mujeres que estan lactando o que tienen 
algun tipo de contraindicacion a los estrogenos. 
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Aunque ya tiene algunos anos, existe una preparacion que resulta bastante comoda, pues consiste en el 
implante de pequenas capsulas de levonorgestrel en el tejido subcutaneo (Norplant), aunque hoy en dla 
existen otras alternativas, como el etonogestrel y el nomegestrol, 

La “anticoncepcion de emergencia” no es mas que la que pretende evitar la concepcion despues de un 
coito no protegido (incluyendo casos de violacion). En estos casos, en las primeras 72 horas despues de 
la relacion sexual deben utilizarse plldoras que combinen norgestrel o levonorgestrel o etinil - estradiol. 
La eficacia no es mas que de un 75 %, mucho menos que el uso profilactico habitual (cerca del 99 % si 
se usan adecuadamente); por esta razon es conveniente que las chicas reciban la informacion necesaria 
acerca de la anticoncepcion tan pronto alcancen la pubertad o esten cerca de hacerlo. Aparte de la 
proteccion del embarazo no deseado, las adolescentes pueden recibir ventajas adicionales como la de 
menstruaciones mas regulares y menos dolorosas, ademas de cierta prevencion del acne y el hirsutismo. 
De cualquier manera, los metodos de barrera, como los condones, son de mucha importancia, porque 
no debe evitarse solo el embarazo, sino tambien las enfermedades de transmision sexual. 
Recientemente, se estan probando con cierto exito metodos inmunologicos como Anticonceptivos 
Orales, con el fin de que los espermatozoides sean destruidos gracias a las inmunoglobulinas antes de 
que lleguen los suficientemente cerca del ovulo como para que ocurra la fecundacion. 

Reacciones Adversas de los Anticonceptivos Orales 

Ha habido una considerable controversia acerca de los posibles efectos adversos que pueda tener el uso 
de Anticonceptivos Orales, ya que despues de todo, se usan en mujeres basicamente sanas. Los efectos 
indeseables principales son del tipo cardiovascular, sobre todo la hipertension, que es mas grave en las 
fumadoras. Aunque bajo y relacionado con la edad aumentada, tambien se reporta riesgo aumentado de 
otros eventos, como enfermedad isquemica, accidentes cerebro - vasculares y tromboembolismo 
venoso (en este ultimo caso, es conveniente usar Anticonceptivos Orales que solo contengan 
progestagenos). Aparentemente, estos riesgos no estan relacionados con el hecho de que los 
progestagenos utilizados sean de tercera generacion o no. 

Debe destacarse que todos estos riesgos son bastante bajos; por ejemplo, el riesgo de manifestaciones 
de isquemia cardiaca es de menos de 1 en cada 100.000 mujeres. 

Entre las causas reales o percibidas para la descontinuacion de los Anticonceptivos Orales, se 
encuentran la las nauseas, la cefalea, la sensibilidad mamaria, los cambios de humor, el acne, el 
hirsutismo y la ganancia de peso. Las primeras manifestaciones mencionadas estan mediadas por los 



estrogenos, mientras que aparentemente las alteraciones de la piel y las faneras estan dadas por efectos 
androgenicos. 

Tlpicamente, la fertilidad tiende a recuperarse por completo luego de unos meses del cese de la terapia 
y normalmente no se requiere de la terapia farmacologica para lograr un nuevo embarazo. 

Interacciones 

Hay muchas interacciones de los Anticonceptivos Orales con multiples agentes; entre estos agentes se 
encuentran la carbamazepina, la fenitoina, el fenobarbital, la primidona, la etosuximida y la 
troglitazona. Supuestamente, algunos antimicrobianos (ampicilina, amoxicilina, metronidazol, 
tetraciclinas) tambien podrian mostrar interaccion, aunque solo se ha demostrado fehacientemente con 
respecto a la rifampicina (disminuye os niveles de estrogenos y progestagenos). 

Naturalmente, cualquier alteracion que modifique la posibilidad de absorcion de estos agentes (como la 
diarrea) hace que su efectividad se vea comprometida, por lo que es conveniente el uso de otras 
medidas anticonceptivas mientras dure el proceso. 

Otros efectos beneficiosos del uso de Anticonceptivos Orales 

Aunque no estan del todo comprobados, el uso de Anticonceptivos Orales puede conllevar beneficios 
adicionales mas alia de la sola prevencion de la concepcion. Por ejemplo, hay evidencia convincente de 
que los Anticonceptivos Orales protegen contra el cancer ovarico y endometrial, ciertas enfermedades 
mamarias, enfermedad pelvica inflamatoria e incluso contra la anemia por deficiencia de hierro. 

Otros beneficios menos seguros son los derivados de sus efectos en la densidad osea mineral, la 
enfermedad fibroide uterina, el sindrome de choque toxico y el cancer colorectal, asi como la 
enfermedad quistica ovarica y hasta la artritis reumatoidea. 

Entre otros blancos, mas o menos exitosos, de la terapia con Anticonceptivos Orales se encuentran el 
sangramiento anomalo, el acne, la dismenorrea, el hirsutismo, y la endometriosis. En la actualidad, hay 
ciertas campanas publicitarias orientadas hacia la “belleza” generada por medio del uso de algunos 
agentes particulares, y aunque tal uso podria tener en verdad cierta base mecanicistica, el mismo aun no 
estan bien apoyado por estudios serios. 

De hecho, debe mencionarse el hecho de que el uso de Anticonceptivos Orales se ha asociado a 
diversas reacciones adversas, como por ejemplo la duplicacion de la frecuencia de accidente cerebro - 
vascular, infarto de miocardio, tromboembolismo venoso y cancer mamario. No obstante, el riesgo, de 
ser cierto, seria relativamente bajo y de que estos hallazgos son aun controversiales. 



Terapia de Reemplazo Hormonal 


Exceptuando su uso como terapia de reemplazo en mujeres en las que se ha practicado reseccion 
ovarica, existe controversia acerca de que si se podria aportar un suplemento de estos agentes a mujeres 
peri - menopausicas, puesto que se ha observado en algunas investigaciones que las pacientes tendrian 
mayores riesgo en patologias como el del cancer de mama y la enfermedad coronaria, no obstante, se 
han observado beneficios desde el punto de vista de una menor incidencia de carcinoma colo - rectal y 
de trastomos oseos, que fue de hecho la principal razon de comenzar tales estudios. 
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La rasa siempre ha sido el simbolo mas importante de la sexualidad femenina... los cinco petalos 
representan las cinco estaciones de la vida - nacimiento, menstruacion, maternidad, menopausia y 
muerte. 

Sir Leigh Teabing (Desde “El codigo Da Vinci ”, de Dan Brown) 

Eliminar las actividades que dan pocos resultados puede resultar dificil desde un punto de vista 
emocional, pero para hacerlo basta que lo quieras 


Ernie Zelinski (“El Exito de los Perezosos ”) 



Glucocorticoides 


Los procesos inflamatorios son cruciales en muchas enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio, 
como el asma, la enfermedad obstructiva cronica, la fibrosis qulstica y diversos tipos de enfermedades 
intersticiales. Aunque en todas estas enfermedades ocurren manifestaciones particulares, en todas ellas 
hay participacion de multiples celulas inflamatorias, de cuya accion dependen las alteraciones 
patologicas. Los glucocorticoides son los anti - inflamatorios mas eficaces de los que se dispone en dia 
por lo que su uso ens entidades clinicas resulta frecuentemente. Ademas, como se indica 
posteriormente, estas drogas tambien tienen otras aplicaciones. 

Origen endogeno de los Glucocortidoides 

La corteza suprarrenal es el sitio anatomico en el que los glucorticoides son sintetizados y liberados, 
mientras que las catecolaminas son liberadas de la porcion medular de las glandulas suprarrenales. 
Normalmente, no existen reservas de hormonas preformadas, por lo que los procesos de sintesis son 
permanentes, con establecimiento del ritmo de la intensidad de la secrecion. 

A partir de la molecula de colesterol, la corteza es capas de sintetizar esteroides con diferentes numeros 
de atomos de carbono, generando tres tipos basicos: 

1) Corticoides de 21 atomos de carbono : Son las hormonas mas importantes y las responsables de 
las funciones endocrinas de la corteza suprarrenal. Son los glucocorticoides, que tienen accion 
basica sobre el metabolismo hidrocarbonado y proteinico (principalmente la cortisona y la 
hidrocortisona), y los mineralocorticoides, que afectan el equilibrio hidroelectrolitico (de los 
cuales la aldosterona es el prototipo). Como se ha indicado antes, los glucocorticoides tienen 
tambien acciones relacionadas con la funcion inflamatoria y con la funcion inmune, que es la 
principal razon por la cual tienen un amplio uso farmacologico. 

2) Corticoides de 19 atomos de carbono : Ss trata de los androgenos y los estrocorticoides 
(“sexoestereidea”) principalmente la dihidroepiandrosterona, de debil accion androgenica. 
Posiblemente tambien se segreguen pequenas cantidades de testosterona y estradiol pero en 
proporcion muy escasa. 



Asi pues, existen tres tipos de hormonas esteroideas; Los esteroides sexuales, los mineralcorticoides y 
los glucocorticoides, que a veces se conocen solo como corticoesteroides o simplemente corticoides. 

Sin duda los esteroides de 21 atomos de carbono son los mas importantes: el cortisol de accion 
predominante en el metabolismo hidrocarbonado, proteico y lipidico, y gran actividad antiinflamatoria; 
y la aldosterona cuya influencia se manifiesta en el metabolismo hidroelectrolitico. 

El colesterol (ver figura) es el precursor obligado en la sintesis de los corticosteroides. Aunque la 
corteza suprarrenal tienene la maquinaria enzimatica necesaria para poder 
realizar la sintesis del colesterol a 
partir de compuestos endogenos 
comunes como lo es el acetato, lo 
cierto es que la produccion de 
colestero es en el organismo es 

minima: mayor alrededor de un ochenta por ciento del mismo tiene procedencia exogena 
(diaterias). Pese a la existencia de los glucocorticoides endogenos, la mayor parte de los agentes que se 
usan desde el punto de vista terapeutico son derivados de sintesis. 

En el resto de este material se enfatiza en la funcion y usos de lo glucocorticoides; la farmacologia de 
los mineralocorticoides y de los esteroides sexuales se estudia de manera separada. 

Mecanismo de accion de los glucocorticoides 

Se considera que la mayoria (si no la totalidad) de las funciones celulares de los glucocorticoides son 
mediadas gracias al receptor glucocorticoide, que es una proteina de 777 aminoacidos (esta forma se 
denomina GRa, aunque existe una secundaria formada solamwente por 742 residuos aminoacilicos, 
denominada GRP), miembro de una super - familia de receptores nucleares (a la que tambien 
pertenecen los receptores mineralocorticoide, tiroideo, de las hormonas sexuales del acido teinoico y de 
la vitamina D). Este receptor tiene una estructura modular que incluye un dominio de activacion 
funcional, un dominio de union al ADN y un dominio de union al ligando - 

En ausencia de ligando, el receptor se mantiene usualmente en el citoplasma como un complejo multi - 
proteinico inactivo, sobre todo gracias a la union de la inmunofilina p59, la fosfoproteina p23 y dos 
subunidades de proteina de choque termico de 90 kDa (“heat shock protein”, hsp90), que son las 
responsables de enmascarar la serial de localizcion nuclear, necesaria para la subsercuente migracion al 
nucleo. Sin embargo, cuando ocurre la union del ligando, se manifiesta un cambio conformacional que 
permite la disociacion del complejo multi - protecio, con translocacion nuclear del receptor 
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glucocorticoide (en forma dimerica), gracias a la presencia de la localization por parte del dominio de 
reconocimiento de ADN de una secuencia precisa (“elementos de respuesta a los glucocorticoides”). 

La union de este complejo lleva a la inhibicion de la transcripcion de genes diversos, que codifican 
usualmente para proteinas pro - inflamatorias. Entre esas protelnas se encuentran numerosas citocinas, 
el factor de necrosis tumoral a, el factor estimulante de las colonias de granulocitos, ciertas 
quimiocinas, la proteina inflamatoria macrofagica 
la, factores quimiotacticos, moleculas de 
adhesion y enzimas que regulan la secrecion de 
mediadores (sintetasa de oxido nitrico, ciclo - 
oxigenasa 2, fosfolipasa A2). Se cree que hay 
entre 10 y 100 genes directamente o 
indirectamente regulados por glucocorticoides 
Desde el punto de vista endogeno, los danos 
tisulares (dolor, inflamacion, etc.) llevan a la activaci 
eje hipotalamo - hipofisiario - adrenal, favoreciendo 
del factor liberador de corticotropina, que a su vez actua en la hipofisis anterior Glucocorticoide* 
induciendo la sintesis y liberacion de la hormona adrenocorticotropica, que activa entonces a a la 
corteza suprarrenal. 

Acciones de los glucocorticoides 

Las enfermedades tienen a la inflamacion como proceso primario, como por ejemplo el asma o la 
artrtitis reumatoidea se caracterizan por la expresion de moleculas descritas en el apartado anterior. A1 
final, se produce un caos de celulas inflamatorias, vasodilatacion, aumento del flujo sanguineo, perdida 
de proteinas sanguineas y edema, mientras que en algunas dolencias como el asma, puede darse 
comienzo a un proceso de remodelacion en el musculo liso. 

Sin embargo, todos estos posibles trastomos pueden ser regulados por tratamiento con corticoides, bien 
sea a traves de mecanismos directos o no. 

Los mecanismos basicos por los cuales los glucocorticoides reducen la broncoreactividad en el asma (y 
algunas manifestaciones inflamatorias de otras enfermedades) aun no han sido aclarados en su 
totalidad, pero se incluyen como posibles los siguientes: 

Inhibicion de la sintesis de mediadores: Disminuyen la produccion de citoquinas, interleucina 2 (IL 

- 2), prostaglandinas y el factor de inhibicion de la migracion de leucocitos (MIF). 




* Estres ' | )> (^T tipota I a m oJ> 
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- Modulacion de la produccion de eicosanoides. Supresion de la produccion y liberacion de 
araquidonato reduciendo asi la produccion de prostaglandinas y leucotrienos, como los LTC4 y D4, 
que son potentes broncoconstrictores. 

Reduccion del influjo celular: Inhibition de la proliferation tanto de macrofagos como de 
linfocitos, al igual que la de las celulas presentadoras de antigenos. 

Estabilizacion de las membranas celulares. 

Incremento de la action de agonistas adrenergicos en los receptores 02 del musculo liso bronquial: 
sea por modificaciones de los receptores o modulando las reacciones moleculares producidas entre 
la estimulacion del receptor y la contraction muscular. 

Induction de la apoptosis de eosinofilos y de otros granuclocitos. 

Estas acciones conllevan los siguientes efectos farmacologicos en la via aerea: 

Permeabilidad vascular reducida. 

- Protection del epitelio. 

Reactividad de la via aerea reducida. 

- Reduccion de la secretion de moco. 

Reduccion del numero de leucocitos y de la proteina basica mayor. 

Reduccion del numero de mastocitos. 

Restauracion de respuestas 0 adrenergicas. 

Todas estas acciones implican que los glucocorticoides en realidad no producen relajacion del musculo 
liso de las vias respiratorias de una manera directa, sino que disminuyen la reactividad bronquial, 
incrementan el calibre de las vias aereas y disminuyen la frecuencia de las exacerbaciones asmaticas 
cuando se administran durante algun tiempo. 

Las acciones anti - inflamatorias de los glucocorticoides tambien se dan gracias a la regulation hacia 
arriba de proteinas anti - inflammatoras, como la lipocortina 1, el inhibidor serico de le leucoproteasa, 
la interleucina 10 y el antagonista de la interleucina 1. 

Aparte de los efectos anti - inflamatorios e inmunes de los glucocorticoides, estos agentes son capaces 
de generar numerosos efectos metabolicos como aumento de la glicemia, estimulacion de la 
gluconeogenesis hepatica y la mobilizacion de aminoacidos y acidos grasos. 
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Ademas de las funciones citadas, los glucocorticoides parecen regular la funcion adrenergicoa, gracias 
a la accion de la corticosterona, que aumentarla la funcion dopaminergica - 1, ademas de modificar el 
tono dopaminergico alterando la actividad tirosina - hidroxilasa; ademas, se ha comprobado in vitro e 
in vivo que los glucocorticoides aumentan la expresion de los adrenoreceptors p. 

Farmacocinetica de los Glucocorticoides 

Absorcion : Este parametro farmacocinetico varia de acuerdo con la via de administracion que sea 
seleccionada. Existen tres vias fundamentales para la administracion de glucocorticoides para el 
tratamiento del asma: intravenosa, oral e inhalatoria. En la primera via, por supuesto no se puede hablar 
de absorcion ya que la droga se administra directamente al torrente sanguineo; la via oral permite una 
absorcion en grados que son utiles desde el punto de vista clinico, a pesar de la variabilidad, que para 
unos agentes oscila entre el 45 al 80% mientras que para otros presenta un rango desde el 75 a mas del 
90%. Cuando se usa la via inhalatoria, la absorcion de estos agentes es minima, sin embargo la 
concentracion obtenida en la via aerea es habitualmente superior a la lograda con la administracion oral 
o intravenosa, lo que permite mejores efectos terapeuticos. 

Distribucion : Tras la absorcion, mas del 90 % la dosis administrada de estos agentes se une de manera 
reversible a proteinas plasmaticas, pues no son hidrosolubles. Dos proteinas plasmaticas explican la la 
capacidad de union a esteroides: Primero, la globulina fijadora de corticosteroide (CBG, tambien 
llamada transcortina) y, segundo, la albumina. La CBG es una alfa - globulina secretada por el higado, 
que tambien transporta a los esterorides endogenos, teniendo una afinidad muy alta por los mismos, 
pero su capacidad total de union es baja; por otra parte, la albumina posee baja afinidad pero mayor 
capacidad de union. A concentraciones normales o bajas de esteroides, la mayor parte esta unida a 
proteina. A cifras mas altas, se excede la capacidad de union a proteina y una fraccion mucho mayor 
del esteroide existe en estado libre. Debe recordarse que unicamente la fraccion del corticosteroide no 
unida es capaz de penetrar en las celulas bianco para mediar sus efectos farmacologicos. 

Metabolismo y excrecion : El metabolismo de los glucocorticoides comprende una serie de 
adiciones secuenciales de atomos de oxigeno o hidrogeno, seguidas por conjugacion para formar 
derivados hidrosolubles facilmente excretables. Estas reacciones enzimaticas tienen lugar sobre 
todo en el higado y, en menor proporcion, en los rinones. Los esteres y glucuronidos sulfatos 
resultantes forman derivados hidrosolubles, representando las formas predominantes que son 
excretadas en la orina. El tracto gastrointestinal no es un contribuyente significativo en el 
metabolismo de los glucocorticoides. 



Reacciones Adversas 


El uso terapeutico de glucocorticoides origina dos clases de efectos toxicos: los que sobrevienen por 
supresion del tratamiento y los que aparecen por uso continuo de dosis suprafisiologicas. 

La complicacion mas grave del cese brusco de glucocorticoides, luego de su uso prolongado es la 
insuficiencia suprarrenal aguda, por supresion del eje hipotalamico - hipofisiario - suprarrenal. Por otra 
parte, existen diversas complicaciones diferentes que pueden sobrevenir ante un tratamiento 
prolongado con dosis suprafisiologicas de estos agentes, como lo son las alteraciones del equilibrio de 
liquidos y electrolitos, la hipertension arterial, la hiperglicemia, el incremento de la sensibilidad a 
infecciones, la osteoporosis, la miopatia, las cataratas, diversas alteraciones conductuales, la 
interrupcion del crecimiento en ninos y adolescentes y el habito caracteristico originado por dosis 
excesivas que incluye la redistribucion de la grasa corporal (ver luego), estrias, equimosis, acne e 
hirsutismo. 

Estos efectos tienen una mayor probabilidad de producirse cuando se administran los glucocorticoides 
por via oral o parenteral que cuando son administrados por via inhalatoria. La introduccion de formas 
liposolubles de estos agentes hace posible la llegada del farmaco a las vias respiratorias minimizando la 
posibilidad de presentacion de efectos adversos sistemicos. 

Los efectos colaterales locales debidos al tratamiento esteroide topico comprenden tos, candidiasis oral 
y ronquera o disfonia. La supresion del eje suprarrenal no se observa de manera uniforme en adultos 
hasta que se emplea una dosis de mantenimiento elevada. Se han comunicado pocos casos de cataratas 
subcapsulares posteriores y los indicadores mas sutiles como los efectos sobre el crecimiento o la 
osteoporosis requieren estudios a largo plazo, ya que se han observado efectos pequenos pero 
importantes, incluso con dosis de 500 ug/dia sobre la resorcion osea. 

Con respecto al uso general de esteroides por via oral pareciera haber un riesgo dosis - dependiente de 
dano gastrico, incluyendo ulceras pepticas, aunque en algunos estudios no ha habido diferencia con el 
placebo; en todo caso, el riesgo, si existe, parece no ser muy alto. Sobre todo en asociacion con la 
accion de la insulina, puede llevar a un importante incremento de los depositos de grasa intraabdominal 
por un incremento de la concentracion de glucocorticoides, aun si este incremento ocurre a predominio 
local (omental). 

Usos Clinicos 

Desde el punto de vista terapeutico, los glucocorticoides son los agentes con mayor capacidad al 
suprimir muchas manifestaciones de inflamacion, independientemente de que el estimulo causal sea 



mecanico, quimico, inmunologico o infeccioso (de hecho, pueden usarse en algunos casos de choque 
septico) y, naturalmente, la mayor parte de sus usos clinicos tienen relacion con este aspecto. 

El aldosteronismo y la insuficiencia adrenocortical, primaria o no, son trastomos relativamente raros, 
que pueden ser tratados con glucocorticoides. 

Aunque todavia no se acepta de manera universal, moleculas relacionadas estructuralmente con los 
glucocorticoides, a traves del receptor de tipo II, podrian servir como coadyuvantes en el tratamiento 
psicofarmacologico, especialmente desde el punto de vista del tratamiento antidepresivo. 

Otros usos, mas comunes, se mencionan al describir algunos de los representantes 

Representantes: 

Aparte de los representantes naturales que pueden usarse desde el punto de vista farmacologico, los 
otros agentes disponibles presentan una relacion estructural estrecha con los mismos, aunque con 
cambios que tienden a optimizar la potencia anti - inflamatoria en vez de las metabolicas, minimizando 
las reacciones adversas. 

El cortisol actua sobre todo en el higado, con el musculo y el cerebro como blancos secundarios. El 
estimula la sintesis de novo de glucosa, a partir de la neoglucogenesis y de la glucogenolisis. Tambien 
estimula la lisis de los trigliceridos a acidos grasos libres y glice4ol, pero suprime el sistema inmune. 
Basicamente los glucocorticoides pueden clasificarse segun su duracion de accion: 

Accion Corta: Como el Acetato de cortisona o la hidrocortisona. 

Accion Intermedia: Como la prednisona, la prednisolona, la triansinolona y la metilprednisolna. 
Accion Larga: Como la Dexametasona y la betametasona. 

Algunos agentes, como la budesonida, el dipropionato de beclometasona, el acetato de triamcinolona, 
el propionato de fluticasona, la flunisolida, o el furoanto de mometasona son ampliamente usados para 
tratar enfermedades inflamatorias de las vias aereas como el asma o la rinitis; de hecho, muchos autores 
los consideran como los mas efectivos agentes para el tratamiento farmacologico del asma (podrian 
incluso favorecer el efecto de los agonistas beta 2 ). A continuacion, se offecen algunos aspectos de 
agentes seleccionados: 

Dexametasona: 

Se usa para el Edema cerebral (asociado a enfermedades parasitarias, neoplasias y neurocirugia), como 
antiemetico en quimioterapia, meningitis bacteriana en ninos mayores de 6 semanas (reduce las 
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secuelas neurologicas), maduracion pulmonar del feto en mujeres con riesgo de parto prematuro 
(embarazos de 24 a 34 semanas con inminencia de parto prematuro), prueba de diagnostico del 
slndrome de Cushing; puede usarse para inyeccion local en lesiones cutaneas, articulares y de partes 
blandas. Administracion: Inyeccion intraarticular, intralesional o en tejidos blandos. Administrada por 
via oral el pico plasmatico se obtiene en 1 a 2 horas, mientras que las sales de fosfato tienen comienzo 
de accion rapido por via parenteral, la sal de acetato es de absorcion lenta y se usa por via 
intramuscular o para infiltracion local. 

Metilprednisolona 

Es uno de los agentes esteroidales mas utilizados para el tratamiento parenteral en altas dosis (“pulsos” 
de corticoides), naturalmente en el caso de enfermedades graves que puedan amenazar la vida del 
paciente o la funcion de un organo importante; por ejemplo: traumatismo de la medula espinal, 
esclerosis multiple, neuritis optica, rechazo de trasplantes, nefritis o cerebritis lupica, glomerulonefritis 
rapidamente progresiva, vasculitis severas, etc. 

Prednisolona 

Es un metabolito de la prednisona y sus usos son parecidos a los de la metilprednisolona. 
Triamcinolona 

En su forma acetonido de triamcinolona (Asmacort) tiene una vida media de eliminacion de 300 minutos, 
una vida media biologica de hasta 36 h, su actividad farmacologica es fundamentalmente glucocorticoide. 

Beclometasona 

Disponible como dipropionato en inhalador de dosis medida. 

Budesonida: 

Posee la proporcion mas favorable de actividad topica/sistemica de los glucocorticoides. Disponible en 
inhalador de dosis medida (250 ug/bocanada). 

Fluticasona 

En su forma de propionato, es un glucocorticoide local potente con poca biodisponibilidad sistemica, lo 
que la haria particularmente eficaz en el asma. 
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Flunisolida 


Su action es mas prolongada que la de la beclometasona, pero la absorcion sistemica es mayor. 
Resistencia a los Glucocorticoides 

La respuesta fisiologica a los glucocorticoides varia entre las especies, los individuos, los tejidos, las 
celulas e incluso durante el ciclo celular, pero ademas hay diversas condiciones que pueden llevar a 
resistencia (aunque tambien a hipersensibilidad) con respecto a los mismos, por lo que, aunque estos 
agentes son muy eficaces en el asma y otras condiciones inflamatorias, un pequeno numero de 
pacientes no responde bien a los mismos, aunque aun no se sabe con certeza que causas pueden motivar 
esta resistencia. 

La base molecular de esta resistencia parece ser muy variable y no se comprende completamente. En 
algunos casos se ha comprobado una base genetica, con afectacion de la afinidad del receptor o una 
menor expresion del mismo, y en otros casos se ha determinado que un tratamiento demasiado 
prolongado con los mismos parece ser el inductor de este estado. 
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Androgenos. Anabolizantes 


Los androgenos, como los glucocorticoides y los mineralocorticoides son hormonas esteroides 
derivados del colesterol, por lo que su basica estructura es 
muy parecida. El androgeno por excelencia es la testosterona 
(y su metabolito, 5a - Dihidrotestosterona), que se observa en 
la figura; el ligando endogeno dehidroepiandrosterona 
tambien tiene una debil accion agonista, que parece 
relacionada con la funcion cognitiva. En el sexo masculino, 
una pequena fraccion de la testosterona (0,2 %) sufre la 
accion de una aromatasa y se convierte en estrogeno. Los 
efectos fisiologicos mas evidentes de los androgenos incluyen naturalmente el desarrollo (y 
mantenimiento) de los caracteres secundarios masculinos (cambios en la pilosidad y en la libido, 
agresividad, etc.) y el favorecimiento de la espermatogenesis. Entre los efectos anabolizantes se 
encuentra el incremento de la masa muscular con aumento de la sintesis proteica; adicionalmente, la 
testosterona puede inhibir el catabolismo proteico inducido por cortisol. 

El Receptor Androgenico 

El receptor androgenico es un miembro de la superfamilia de los receptores esteroidales y nucleares, 
que comprende en los vertebrados cinco variedades: Receptores a estrogenos, a progestagenos, a 
androgenos, a glucocorticoides y a mineralocorticoides. El receptor androgenico es una proteina 
soluble que funciona como un factor transcripcional intracelular; los androgenos inician cambios en 
este receptor que promueven su interaccion con el ADN. 

El receptor androgenico se expresa basicamente en ciertos tejidos, como la prostata, las gandulas 
suprarrenales, el musculo esqueletico, el higado y el Sistema Nervioso Central. Este receptor es el 
responsable de la diferenciacion sexual intrauterina, de los cambios puberales masculinos y del 
mantenimiento de ciertas caracteristicas en los adultos (mantenimiento de libido, espermatogenesis, 
masa y fuerza muscular, densidad mineral osea y eritropoiesis). Las acciones en los tejidos 




reproductivos se consideran como acciones androgenicas propiamente dichas, mientras que las demas 
se consideran como efectos anabolizantes (retention nitrogenada en musculos y huesos). 


Farmacologia de la Testosterona y sus AnAlogos 

El uso basico correcto de la testosterona y de sus analogos es en la terapia de reemplazo en 
determinadas circunstancias en los que los niveles de la misma son anormalmente bajos, como ocurre 
en ciertos casos de hipogonadismo, incluyendo el retraso puberal masculino; tambien puede ser parte, 
junto con los estrogenos necesarios, del reemplazo hormonal en casos de remocion ovarica. Algunos 
tumores femeninos dependientes de estrogenos responden bien a la testosterona. Aunque son usos 
menos frecuentes, ciertos analogos pueden usarse en pacientes debilitados por causas diversas (por 
ejemplo, largas estadias en cama), para reducir en lo posible la perdida de masa muscular. Puede usarse 
la testosterona para el tratamiento de la osteoporosis femenina, pero se prefieren los bifosfonatos 
(analogos de la pirofosfatasa, como el Alendronato, el Ibandronato, el Risedronato, y el Acido 
Zoledronico). 

Aunque es frecuente (especialmente en atletas de alto desempeno), no es correcto el uso de testosterona 
o sus analogos por sus efectos anabolizantes en personas sanas. Es importante destacar que tales efectos 
anabolizantes magnifican el efecto del ejercicio, pero sin el mismo, el aumento de la masa muscular no 
resulta significativo; usualmente, tambien se requiere de un aumento del consumo proteico para que se 
observe un efecto anabolizante franco. 

Se han estado realizando ensayos diversos para el logro de la contraception masculina con 
combinaciones de androgenos y progestagenos. 

Preparados Disponibles 

Existen diversos preparados de testosterona propiamente dicha, en forma de esteres como el 
propionato, el undecanoato, el cipionato, el enantato, el decaonato o el buciclato; pero ademas existen 
numerosos analogos en los cuales el cambio estructural, sobre todo en la position 17a, ha conllevado 
cambios en la actividad, en la farmacocinetica o en ambos. Entre estos ultimos agentes, se encuentran 
la 17a - Metiltestosterona, la oximesterona, la metandrostenolona y la fluoximesterona, que tienen una 
mayor biodisponibilidad oral que los preparados de testosterona y, en general, una mayor vida media 
(arm asi, la hepatotoxicidad causada por estos agentes en tratamientos cronicos hace que se prefieran 
aun los preparados de testosterona). 
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Para que la testosterona alcance su efecto androgenico, debe ser transformada intracelularmente en 
dihidrotestosterona, por accion de una enzima 5 - a - reductasa. 

Entre estos derivados, es de mencionar el danazol, que muestra una debil accion androgenica sin 
aparente accion estrogenica. Normalmente se utiliza para el tratamiento de ciertos casos de 
endometriosis, enfermedad quistica mamaria y angioedema hereditario. A diferencia del danazol, la 
fluoximesterona es altamente androgenica (mas que la testosterona) y se usa para la terapia de 
reemplazo hormonal masculina y algunos tipos de cancer mamario. 

La nandrolona es un derivado que esta indicado basicamente para el tratamiento de cancer mamario 
metastatico y para la anemia de la insuficiencia renal (aumenta la produccion de eritropoyetina), pero 
este farmaco, asi como ciertas drogas semejantes (oxandrolona, oximetolona, estanozolol), se encuentra 
entre las drogas de las que mas se abusa para lograr efectos anabolizantes en deportistas; de hecho, son 
estas drogas a las que se hace referenda con el termino “esteroides anabolicos”, pues sus efectos 
anabolizantes superan a los androgenicos. 

Con relacion a la testosterona, se cuenta con varios preparados disponibles, incluyendo formas 
inyectables intramusculares, parches transdermicos, presentaciones orales (undecanoato de 
testosterona) e implantes de pellets subdermicos. 

Farmacocinetica 

Por su caracter lipidico, estos farmacos atraviesan con mucha facilidad las membranas celulares, para 
unirse a receptores intracelulares especificos El complejo formado esta activado, por lo que se produce 
su traslocacion al nucleo de la celula bianco y se une al sitio aceptor del ADN, aumentando la actividad 
de ARN polimerasa y la formacion de ARN mensajeros, lo cual fmalmente llevara a la sintesis de 
proteinas determinadas. Dado que el recambio proteico es relativamente lento, la accion de los 
esteroides administrados potencialmente puede durar mucho tiempo despues de que el mismo ha 
desaparecido de la circulacion. 

Dado su alto metabolismo hepatico, la testosterona es practicamente inutil para la administracion oral 
y, aunque se han usado formas alternativas como por ejemplo los parches y la via subcutanea, en 
realidad se prefiere el uso de sus esteres, como el propionato, por via intramuscular. La 
metiltestosterona, la fluoximesterona y los derivados nandrolonicos (oximetolona, metenolona, 
estanozolol) pueden administrarse por via oral y aunque su vida media es mayor que la de la 
testosterona, por esta via su accion resulta relativamente corta. 
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Por su caracter lipidico, la testosterona no puede movilizarse libremente en el plasma, por lo que 
practicamente toda debe estar unida a protelnas. En este caso se trata de una protelna especial, que es la 
Androgen Binding Protein (ABP), que ademas sirve para fijarla al testlculo cuando llega alll. Una 
fraccion relevante de la testosterona puede unirse a la albumina. As! pues, la Union a Proteinas 
Plasmaticas de la testosterona y sus analogos es muy alta, generalmente dejando una fraccion libre de 
alrededor de un 2 %. 

La eliminacion basica de la testosterona es por biotransformacion, bien sea hepatica o por los tejidos en 
los que actua; la eliminacion de los metabolitos es casi totalmente renal. 

Usos clinicos 

Aparte de los usos en la poblacion femenina (ver luego), el uso clinico mas importante de los 
androgenos propiamente dichos es el de la terapia de reemplazo hormonal, particularmente en pacientes 
de cierta edad, considerados en “andropausia”; la prevalencia de deficiencia androgenica es de 
alrededor de 1/200 en adultos, incluyendo no solo a los hombres de edad avanzada, sino a aquellos que 
tienen diagnosticos de enfermedades especificas, como el Sindrome de Klinefelter, la criptorquidia, la 
orquitis, etc. Los androgenos tambien son razonablemente utilizados en el hipogonadismo masculino, 
caracterizado por disminucion de libido, disfuncion erectil, fatiga, perdida de energia, debilidad 
muscular e incluso trastornos de la memoria (esta es una clinica sumamente parecida a la de la 
“deficiencia androgenica”). Generalmente, las entidades citadas son irreversibles, por lo que el 
tratamiento cronico (incluso de por vida) suele ser necesario. Debe tomarse en consideracion que la 
disminucion de libido no es sinonima con disfuncion erectil, por lo que la terapia de ambas 
manifestaciones es diferente. 

Reacciones Adversas de la Testosterona y sus Analogos 

Un aspecto importante de la farmacologia de los analogos de la testosterona es que no es facil separar 
sus efectos androgenicos de sus efectos anabolizantes y por eso su uso incorrecto en deportistas del 
sexo femenino lleva con frecuencia a casos de virilizacion de variada gravedad, incluyendo 
manifestaciones que pueden no ser reversibles como la alopecia o el hirsutismo, el aumento del tamano 
del clitoris y el cambio de voz. Otros cambios incluyen la disminucion del tamano mamario, la atrofia 
de la mucosa vaginal, diversos trastornos menstruales, alteracion de la libido, agresividad 
(especialmente con dosis altas) y mayor apetito. En los hombres, los equivalentes a estos cambios 
tambien pueden ocurrir, pero ademas el uso excesivo puede llevar a atrofia testicular, azoospermia y 
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hasta ginecomastia por inhihicion del eje hipotalamo - hipofisiario. En ambos sexos se ha notado 
tendencia al acne. 

Los esteroides anabolicos, especialmente si se usan en altas dosis y/o por mucho tiempo, pueden llegar 
a causar toxicidad hepatica importante (incluso cancer); ademas, pueden agravar la cardiopatla pre - 
existente en un paciente, pues tienden a disminuir los niveles de HDL - Colesterol y a aumentar la 
presion arterial; ademas, se ha sugerido la posible participacion como inductores o coadyuvantes de la 
aparicion de tumores prostaticos. Dada su analogia estructural con los mineralocorticoides, los 
androgenos pueden causar retencion hidrosalina. 

El uso de estas sustancias en pacientes muy jovenes puede llevar a un cierre epifisiario prematuro. 
Antiandrogenos 

Teoricamente, puede haber dos tipos diferentes de inhibidores de la funcion de la testosterona: 
Aquellos agentes que impidan su biotransformacion intracelular y aquellos que presenten antagonismo 
a nivel de receptor. En general, los tratamientos antiandrogenicos se utilizan para el tratamiento de la 
patologia prostatica (incluyendo la hiperplasia benigna y el cancer), la virilizacion femenina y la 
contracepcion masculina. Aunque no son muy populares a ese respecto entre la poblacion masculina, se 
han usado tambien contra el acne. Naturalmente, la reaccion adversa mas importante de estos agentes 
en general es la perdida o disminucion de la actividad sexual. 

La ciproterona (figura) es un antagonista competitivo de la 
dihidrotestosterona por la fijacion al receptor citosolico, mientras 
que la flutamida, pese a no ser un esteroide como tal, asume una 
conformacion tridimensional que le permite unirse al receptor, 
bloqueandolo. Otro antiandrogeno semejante es la oxendolona. 

La finasterida es un compuesto azasteroidal que inhibe competitiva 
y especificamente a la 5 - a reductasa, que es la enzima que convierte a la testosterona en 5 - a - 
dihidrotestosterona, que es un muy potente androgeno. 

Usos de Androgenos en pacientes femeninos 

Existe una entidad basada en la deficiencia de androgenos en mujeres, que se conoce como “Sindrome 
Femenino de Deficiencia Androgenica ”; este sindrome esta caracterizada por una disminucion de la 
percepcion de bienestar (incluso disforia), fatiga persistente e inexplicada y cambios en la funcion 
sexual (disminucion de libido, menor receptividad sexual y menor placer). Dado que los sintomas no 
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son especiflcos, el diagnostico debe realizarse solamente en mujeres normales desde el punto de vista 
estrogenico (bien sea de manera natural o farmacologica). La presencia de disminucion del deseo 
sexual por si misma no es suficiente para la prescripcion de androgenos en la poblacion femenina. 

Es notable que los niveles de androgenos muchas veces llegan a ser supra - fisiologicos con la 
administracion farmacologica, independientemente de que esta sea oral, por implantacion de pellets o 
por medio del uso de parches. Una forma de terapia hormonal en estos casos puede ser el uso de 
dehidroepiandrosterona, que es el precursor vital de la sintesis de esteroides sexuales. 

Hay algunos casos en los que la prescripcion de androgenos de algun tipo se da por otras razones, como 
por ejemplo, el uso topico para el tratamiento de la celulitis. 

Entre las reacciones adversas de este tipo de tratamiento en mujeres, predominan los efectos en piel y 
faneras, como por ejemplo el incremento de la secrecion sebacea, prurito, alopecia, hirsutismo, 
erupciones acneiformes, etc.; tambien se pueden producir otras alteraciones, como por ejemplo, 
cambios en la voz (voz mas grave) y multiples lesiones mamarias benignas. 

Ligandos androgenicos no esteroideos 

La aplicacion clinica de los agentes androgenicos (o antiandrogenicos) se ha visto limitada por su pobre 
biodisponibilidad oral, por lo que se han creado agentes carentes de estructura esferoidal, que por lo 
tanto no son substratos para la aromatasa o la 5a - reductasa. 

Drogas Androgenicas no esteroidales 

Basicamente se cuenta con dos grupos: los derivados quinolonicos y los moduladores androgenicos. 
Estos ultimos, en particular, parecen ser de mucha importancia, pues se trata de agentes con accion 
antagonista o agonista debil en la prostata, pero con accion agonista en la glandula pituitaria y el 
musculo, con la primera accion reduciendo el potencial de cancer prostatico y con la segunda 
posiblemente asociada al tratamiento de condiciones de perdida del tejido muscular. Estos agentes 
tienen relativamente alta biodisponibilidad oral y baja capacidad de causar hepatotoxicidad. 

Drogas Antiandrogenicas no esteroidales 

Existen diversos grupos quimicos, incluyendo los derivados de la toluidida, los derivados de aril - 
propionamida, los derivados de la hidantoina, los derivados de la Ftalimida y los derivados 
quinolinicos. Entre los agentes mas importantes de este grupo se encuentran la bicalutamida, la 
flutamida y la nilutamida. 
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Existen moduladores androgenicos que pueden considerarse como antiandrogenicos. Tanto para los 
moduladores pro - androgenicos como para los antiandrogenicos, es factible suponer que sean mas 
seguros para su uso en mujeres. 
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Algunos padres piensan que son las armas de juguete las que hacen que los chicos sean propensos a la 
guerra. Sin embargo, desele a un chico un pato de goma y el lo tomara por el cuello como si fuese una 
pistola y gritara “jBang!” 

George F. Will 

Las cosas que el ser humano no quiere o no aprecia, como las zarzas y las espinas, podrian ser 
necesarias para el equilibrio ecologico 

Isaac Asimov (Fundacion y Tierra) 
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Disfuncion Erectil 


La Disfuncion Erectil es la incapacidad para iniciar/mantener una ereccion suficientemente rigida para 
una funcion sexual satisfactoria y es un proceso multifactorial que requiere una aproximacion 
igualmente multidisciplinaria para su evaluation y tratamiento, incluyendo la psicoterapia si es 
necesaria (en el apendice se resumen las causas mas relevantes). Este trastomo bien podria afectar a 
alrededor de la mitad de los hombres entre 40 y 70 anos, incluyendo hasta un 10 % que seria incapaz de 
alcanzar en absoluto la ereccion. Entre otras, enfermedades como la Hipertension, la Diabetes, los 
problemas pulmonares, los problemas de circulation, ciertos hanitos (alcoholico, tabaquico) y algunos 
farmacos pueden asociarse a Disfuncion Erectil. En el apendice, se senalan los tiposprincipales de 
disfuncion erectil. 

El tratamiento de la disfuncion erectil puede ser farmacologico y/o quirurgico. Aunque desde hace 
tiempo se dispone de ciertos farmacos para el tratamiento de la disfuncion erectil, lo cierto es que los 
mismos eran rechazados no solo desde el punto de vista social, sino desde el punto de vista de su 
administracion, ya que en general, estos farmacos mas antiguos se presentaban como preparados para 
aplicacion intrauretral o inyeccion intracavemosa; ademas, contaban tambien con reacciones adversas 
que muchas veces eran poco aceptables (priapismo, ereccion dolorosa, fibrosis peneana, sensation 
“quemante” durante la administracion, hipotension). Entre esos farmacos se cuentan el alprostadil 
(Prostaglandina Ei) y la yohimbina (facilita la excitation por su efecto central 012 y bloquea la 
influencia periferica adrenergica); igualmente, se ha probado el uso de drogas como la papaverina 
(inhibidor inespecifico de la fosfodiesterasa), la fentolamina (alfa - bloqueante) 0 la apomorfina 
sublingual, asi como de distintas formas de protesis. 

La relativamente reciente introduction de un agente oral verdaderamente eficaz como lo es el sildenafil 
puede calificarse sin exageracion como una revolution en el tratamiento de la disfuncion erectil, pues 
es eficaz aun si la etiologia del trastorno sea organica, psicologica o mixta y por tanto se considera de 
primera election. A continuacion se resumen sus aspectos farmacologicos mas importantes. 

Mecanismo de Action del Sildenafil 
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Se trata de un inhibidor, muy potente y selectivo, de la fosfodiesterasa 5, una enzima que cataliza la 
conversion hidrolltica del GMP clclico, que un segundo mensajero implicado en la via de senalizacion 
de del musculo liso cavemoso; de esta manera, se genera un aumento de la concentracion intracelular 
de GMP ciclico, que permite que la relajacion del tono vascular (y por tanto el llenado de sangre de los 
sinusoides) sea mayor y pueda mantenerse por mas tiempo. Otras moleculas, como la cafeina, son 
capaces tambien de inhibir las fosfodiesterasas, pero carecen de la selectividad del sildenafil (ver 
figura). La fosfodiesterasa 5 tiene una afinidad 1000 veces mayor por el sildenafil que por su sustrato 
natural y el vardenafil, una molecula relacionada, es aun mas potente, pero no 
necesariamente mas eficaz (aunque algunos pacientes que no responden al 
sildenafil si lo hacen al vardenafil o el 
tadalafil). En general, alrededor de dos 
tercios de la poblacion con disfuncion 
erectil responden bien al sildenafil o / 
farmacos relacionados. 

Aparte de la disfuncion erectil, se han probado otros usos clinicos para el 
sildenafil y sus analogos, como por ejemplo en casos de hipertension pulmonar. 



Cl Ij 


Farmacocinetica del Sildenafil 

El sildenafil tiene una absorcion oral modesta, que no llega a ser del 50 % y que puede ser interferida 
por alimentos grasos (efecto optimo con el estomago vacio) y el metabolismo de primer paso hepatico; 
su concentracion pico se alcanza entre 30 y 120 minutos, lo que implica que debe ser consumido 
alrededor de una hora antes del acto sexual previsto; sin embargo, el inicio del efecto puede observarse 
tan tempranamente como 11 minutos tras su ingesta, con una media de alrededor de media hora. El 
sildenafil sufre extenso metabolismo y tiene una vida media entre 3 y 5 horas, pero el efecto podria no 
estar del todo correlacionado con las concentraciones plasmaticas, ya que el sildenafil se une 
fuertemente a la fosfodiesterasa. Los metabolitos se excretan por heces y orina, en una relacion 
aproximada de 6: 1. 

Otras moleculas actualmente disponibles en el mercado, como el vardenafil y el tadalafil tienen un 
perfil farmacocinetico ligeramente superior, sobre todo el tadalafil (vida media de 17,5 horas), que 
provee mayor oportunidad para la actividad sexual espontanea hasta 36 horas despues de su ingesta, 
quizas al costo de un ligeramente aumentado riesgo de reacciones adversas. 


Reacciones Adversas del Sildenafil 
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Se acepta que las reacciones adversas de este farmaco dependen tanto de sus acciones directas en la 
fosfodiesterasa 5, como de su efecto en otras fosfodiesterasas (jhay 11 familias!), aun si este es bajo. 
Aunque se han descrito muertes relacionadas con este farmaco, las mismas en general se han reportado 
en pacientes en los que el mismo podia considerarse contraindicado, como por ejemplo en pacientes 
con cardiopatla isquemica que usaban concomitantemente algun tipo de nitrato (contraindicacion 
absoluta) . Los nitratos como el pentaeritritol y el isosorbide, incrementan los niveles de GMP ciclico, 
por lo que son sinergicos con el sildenafil, reduciendo la presion arterial de forma muy importante y 
prolongada. Aunque los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 no aumentan la concentracion del oxido 
nitrico propiamente dicha, si potencian su accion, pues este mediador es el que activa la guanililciclasa 
que genera el GMP ciclico. 

En pacientes sin contraindicaciones, los efectos adversos mas comunes son cefalea, rubor, dispepsia, 
congestion nasal, hipotension ligera y trastomos relativamente menores de la vision (estos ultimos 
quizas causados por efectos en la fosfodiesterasa 6, que el tadalafil parece no poseer). La incidencia de 
acontecimientos adversos cardiovasculares serios (angina de pecho, enfermedad coronaria) parece ser 
menor en los pacientes que reciben sildenafil, aunque no hay datos incontrovertibles hasta el momento. 
Por sus efectos conocidos sobre la via del oxido nitrico/GMPc, sildenafilo esta contraindicado en 
pacientes que utilizan cualquier forma de nitratos o donadores de oxido nitrico ya que potencia sus 
efectos hipotensores. Tampoco 

Otros Agentes 

Diversos estudios han demostrado que el uso de agonistas dopaminergicos D 2 , como piribedil, lisuride, 
y quinelorane, pueden ser utiles para el tratamiento de la disfiincion erectil; sin embargo, la 
farmacocinetica de estos compuestos no es particularmente apropiada. Otros agentes mas conocidos, 
como la apomorfina, el alprostadil (generalmente por medio de mini - suposirorios) y el doxasosin 
pueden presentar sinergismo con el sildenafil, en caso de que la monoterapia con este ultimo falle. 
Desde el punto de vista adrenergico, se cuenta desde hace mucho tiempo, con la yohimbina (bloqueante 
012 ) y mas recientemente, con la timoxamina (moxixilite) aunque, aparentemente, los derivados 
nitrosilados de estas drogas serian mas utiles. 

En caso de que otras terapias fracasen, puede recurrirse al “ trimix ”, que no es mas que la inyeccion 
intracavernosa de papaverina, fentolamina y alprostadil. 
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Otros agentes, relacionados con la via masculina de la oxitocina, podrlan ser eficaces para el 
tratamiento de la disfuncion erectil. Igualmente, puede ser importante determinar si la disfuncion erectil 
es derivada de alguna forma de hipogonadismo, en cuyo caso, los androgenos pueden ser de utilidad. 
Cuando la disfuncion erectil no es al menos parcialmente corregida desde el punto de vista 
farmacologico, se debe pensar en la posibilidad de usar pscoterapia (poco util) o protesis peneanas, que 
lamentablemente se coasocias con cierta frecuencia, como infeccion, erosion, fallos mecanicos, mal 
funcionamiento de la protesis, etc. 


Apendice. Tipos de Disfuncion Erectil 


Tipo de Disfuncion 

erectil 

Enfermedades 

Fisiopatologia 

Psicologica 

Depresion, ansiedad, estres, problemas de pareja 

Perdida de libido, 

inhibicion o afectacion de 

la liberacion de oxido 

nitric o 

Neurologica 

Tnfarto cerebral, Tumor cerebral, Enfermedad de 
Alzheimer, Lesion o enfermedad medular, 
Cirugia pelviana radical, Neuropatia diabetica, 
Traumatismo pelviano 

Fallo para iniciar el 
impulso o interrupcion de 
la transmision nerviosa 

Hormonal 

Hipogonadismo, Hiperprolactinemia 

Perdida de libido e 

inadecuada liberacion de 

oxido nitrico 

Vasculogenica 

(arterial, 

cavernosa) 

Ateroesclerosis, Hipertension, Trauma perineal 
o peneano, Enfermedad de La Peyronie 

Flujo arterial insuficiente, 
lesion del mecanismo, 
corpora - veno - oclusivo 

Medicamentosa 

Antihipertensivos, Antidepresivos, 
Neurolepticos, Antiandrogenos 

Supresion Central, perdida 

de libido 

Toxicos 

Alcoholismo, Tabaquismo 

Neuropatia, 

hipogonadismo, 

Insuficiencia vascular 

Edad y 

enfermedades 

sistemicas 

Edad, Diabetes mellitas, Insuficiencia renal 
cronica, Enfermedad Coronaria 

Generalmente 
multifactorial, por 
disfuncion neurologica y 

vascular 
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En general la distribucion erectil de origen organico es de aparicion gradual, con erecciones extra - 
coitales pobres, mientras que lo contrario es cierto para las causas psicogenas. 
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Historicamente, el acto sexual es el proceso por medio del cual hombres y mujeres experimentaban la 

existencia de Dios 

Dan Brown (The Da Vinci Code) 

Una vez que comprenda que lo que importa es el trabajo, no la retribucion, incluso tal vez descubra que 

es un hombre feliz 

Frank G. Slaughter (La Espada y el Bisturl) 
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Antianemicos 


La anemia es un sindrome comun, caracterizado por la disminucion en las cifras de hemoglobina 
sangulnea o de los eritrocitos por debajo de los niveles considerados normales a determinada edad y 
sexo, como puede verse en la figura adjunta (los valores “normales” pueden ser diferentes tambien con 
respecto a la altura sobre el nivel del mar). Asi como sucede con los valores bematimetricos normales, 
la frecuencia de las anemias suele ser variable con respecto a la edad (mayor en los extremos de la 

vida) y al sexo (mayor en el sexo 
femenino); ademas, la frecuencia de la 
anemia es mayor en las mujeres 
embarazadas que en aquellas que no lo 
estan. Tambien la etiologia suele variar 
con respecto a la edad y al sexo. 

Con excepcion de los casos de 
sangramiento agudo, la clinica es muy 
semejante en todas las anemias, aunque 
puede ser casi inexistente en los cuadros 
leves. Entre otras manifestaciones de la anemia, se encuentran: La palidez, la anorexia, el decaimiento 
y la astenia; en los ninos, puede presentarse bajo la forma de un retraso del desarrollo en los tipos 
cronicos de anemia. 

Clasificacion de las Anemias 

La anemia puede clasificarse sobre la base de diferentes criterios: 

- Segun la velocidad de instalacion del cuadro : Cronica (sobre todo las carenciales) o Aguda 
(generalmente por sangramiento o hemolisis). Generalmente la morbilidad es mucho mayor por las 
anemias de tipo cronico, pero la mortalidad como causa primaria en estos casos suele ser baja, 
gracias al desarrollo de tolerancia a la anemia. 
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Segun la respuesta reticulocitaria : El numero de reticulocitos refleja la capacidad de la medula osea 
de responder ante la causa de la anemia; de esta manera, puede haber anemias regenerativas, en las 
que la respuesta reticulocitaria es elevada, como en las anemias hemoliticas; y arregenerativas, con 
respuesta reticulocitaria muy baja (aparte de las secundarias enfermedades sistemicas como la 
insuficiencia renal, este tipo de anemia ocurre por alteracion de la hemoglobina, la eritropoyesis y/o 
el estimulo eritropoyetico). 

Segun la causa : Las causas de la anemia son multiples y no necesariamente excluyentes. Las mas 
importantes son las siguientes: 

o Geneticas, como las hemoglobinopatias y las talasemias. 
o Nutricionales, como la carencia de hierro, acido folico o vitamina Bi 2 . 
o Hemorragicas 
o Immunologicas 
o Larmacologicas 
o Neoplasicas 
o Infecciosas 

o Relacionadas con enfermedades cronicas 

Segun la morfologia de los eritrocitos : Para la realizacion de esta clasificacion, el fundamento esta 
en los indices Eritrocitarios (ver anexo), que son el volumen corpuscular medio, la hemoglobina 
corpuscular media y la concentracion de hemoglobina corpuscular media. Con respecto al volumen 
corpuscular medio, puede haber menores o mayores al tamano normal, lo que constituiria, 
respectivamente, anemias microciticas o macrociticas, considerandose como normocitica toda 
anemia en la que el tamano resulta normal. Con respecto a la concentracion de hemoglobina 
corpuscular media, la misma puede estar reducida (eritrocitos “palidos”; anemia hipocromica) o no 
(anemia normocromica). Con la combinacion de estos indices, pueden existir teoricamente seis 
tipos diferentes de anemia, pero en realidad se presentan basicamente tres variedades: Microcitica 
hipocromica; macrocitica normocromica, y normocitica normocromica. Esta es una de las 
clasificaciones mas importantes, porque se relaciona muy estrechamente con el diagnostico, como 
se muestra a continuacion: 

o Anemia microcitica hipocromica: Las mas ffecuentes son las dependientes de deficiencia de 
hierro; tambien pueden ocurrir por trastornos geneticos y por infecciones cronicas. 
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o Anemia macrocitica normocromica: En la que se encuentra la anemia megaloblastica, que 
puede darse secundariamente al deficit de acido folico o vitamina B 12 . Si el deficit ocurre por 
defectos en la secrecion del factor intrinseco por la mucosa gastrica (esencial para la absorcion 
de vitamina B 12 ), se habla de anemia perniciosa (usualmente por atrofia de la mucosa gastrica). 
o Anemia normocitica normocromica: La causa mas ffecuente es la hemorragia aguda, pero 
tambien los trastornos que cursan con hemolisis pueden ser los causantes (hemoglobinopatias, 
esferocitosis, deficiencia de Glucosa - 6 - fosfato deshidrogenasa, etc). En esta categoria 
tambien podrian incluirse la anemia del embarazo (que ocurre por expansion del volumen 
plasmatico) y los trastornos relacionados con la produccion de eritropoyetina (hormona renal 
que regula la formacion de globulos rojos). 

Como puede observarse por esta ultima clasificacion, las anemias suelen implicar algun tipo de deficit, 
que debe ser corregido especificamente, por ejemplo con administracion de hierro, acido folico y/o 
vitamina Bi 2 . Puede considerarse tambien que es este el caso de la hemorragia, en la que debe ser 
restituido el deficit de sangre, usualmente con sangre completa 0 concentrados globulares (en un 
concentrado globular, se ha reducido la ffaccion sanguinea liquida, pudiendo concentrarse celulas 
especificas, como por ejemplo las plaquetas). 

Hierro 

El hierro participa en diversos procesos metabolicos, por lo que un adulto normal suele mantener un 
total de 3 - 5 gramos del mismo, de los cuales unas dos terceras partes estan en la hemoglobina. Para 
mantener estos depositos, el hombre normal requiere absorber alrededor de un miligramo de hierro 
cada dia, mientras que en la mujer no embarazada el requerimiento es sustancialmente superior, pues 
requiere de dos a tres miligramos diarios, debido a su menor ingesta y a las perdidas menstruales. En 
ausencia de trastornos de la absorcion enteral, una dieta balanceada deberia proveer de manera 
suficiente las necesidades basales de hierro en condiciones fisiologicas, con la posible excepcion de las 
mujeres embarazadas, en las cuales cierta deficiencia puede ocurrir, ya que pese al aumento 
compensatorio de la absorcion de hierro en esta condicion, su biodisponibilidad dietaria maxima suele 
ser de 4 mg. 

La anemia por falta de hierro es la mas comun en el mundo y practicamente siempre tiene un origen 
nutricional, estando frecuentemente asociada a malas condiciones socioeconomicas (por esta razon, el 
deficit de hierro frecuentemente puede coexistir con el de acido folico); tambien puede ocurrir luego de 
una hemorragia aguda 0 a consecuencia de perdidas ocultas de sangre. 
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A1 mismo tiempo que se adecua la dieta de un paciente con anemia ferropenica, debe corregirse el 
deficit ya existente, para lo cual se pueden utilizan diversas sales de hierro, que pueden ser ferrosas o 
ferricas, aunque las primeras son de eleccion por ser las de mejor absorcion (el hierro en sus formas 
ferrica y ferrosa tienen vias distintas de entrada celular). La cantidad total a administrar de una 
preparacion determinada depende de su contenido de hierro elemental y no de su masa absoluta; asi, se 
tienen los siguientes preparados y sus contenidos relativos de hierro: 


Preparado 

Hierro Elemental (%) 

Fumarato Ferroso 

32,5 

Gluconato Ferroso 

~12 

Succinato Ferroso 

35 

Sulfato Ferroso 

20 

Sulfato Ferroso Anhidro 

32,5 


Para el tratamiento de las anemias ferropenicas, la dosis total diaria de hierro elemental debe ser de 
alrededor de 200 miligramos (en los ninos, debe ser de 3 - 6 mg/kg/d, divididos en tres dosis). Asi, por 
ejemplo, deberia administrarse cerca de un gramo de sulfato ferroso al dia (lo mas frecuente es la 
administracion de 325 mg tres veces al dia de tal preparado). Existen preparados parenterales de hierro 
(ver luego), pero deben reservarse para casos especificos. 

Como ya se indico, la absorcion oral de hierro es mayor en su forma ferrosa, que puede ser estabilizada 
por sustancias acidas como el acido ascorbico. La absorcion de hierro disminuye con el uso conjunto de 
tetraciclinas y de antiacidos. Aunque para disminuir las reacciones adversas puede ser conveniente la 
administracion conjunta con alimentos, lo cierto es que los mismos (sobre todo los lacteos) pueden 
reducir la biodisponibilidad hasta en mas del 50 %. Lo mas conveniente es que el preparado de hierro 
se disuelva rapidamente en el estomago, para entonces absorberse en el duodeno y la region proximal 
del yeyuno; una vez captado, es transportado a traves de las celulas mucosas, desde las cuales es 
llevado por la transferian hasta las celulas en desarrollo de la medula osea. 
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Los depositos de hierro incluyen los asociados a ferritina y a hemosiderina. La eliminacion de hierro es 
muy lenta y se realiza 2/3 por heces y 1/3 por orina y sudor; adicionalmente, puede considerarse una 
forma especial de “eliminacion”, que ocurre en el embarazo por el paso del hierro al feto y los tejidos 
placentarios. 

La indicacion natural de preparados de hierro es la anemia ferropenica y los usos profilacticos 
generalmente suelen ser incorrectos, con pocas excepciones, como es en el caso de mujeres con 
metrorragias habituales, pacientes con sindrome de malabsorcion y en ninos de bajo peso al nacer y/o 
prematures. Aunque su uso es controversial si la dieta es adecuada, es comun que se administren 
suplementos de hierro durante el embarazo. 

Cuando se usa el hierro para tratar la anemia ferropenica, puede observarse una respuesta celular muy 
temprana (sobre todo reticulocitaria), pero el tratamiento usualmente debe continuarse por al menos 3 
meses, para restituir los depositos medulares (lo adecuado de esta reposicion se mide mejor por la 
normalizacion de los niveles sericos de ferritina que por los del hematocrito). 

La mayor parte de las reacciones adversas de los preparados orales de hierro son de tipo 
gastrointestinal: nauseas, constipacion, irritacion gastrica, etc. Aunque estos efectos no son muy 
importantes, la clinica de la anemia es con frecuencia poco notable, por lo que el incumplimiento del 
paciente es frecuente. Se contraindica el uso de estos preparados en enfermedades del tracto digestivo 
como ulcera peptica, carcinoma de estomago y colitis ulcerosa. 

Si un paciente no responde a la terapia con preparados orales de hierro o no tolera su administracion, 
puede considerarse el uso de formas parenterales, que pueden ser intravenosas o intramusculares, 
aunque en estas ultimas la absorcion es menos predecible. La forma parenteral del hierro se presenta 
como un complejo con dextran. 

Las reacciones adversas mas comunes con hierro dextran incluyen: Cefalea, disnea, rubor, nauseas y 
vomitos, fiebre, convulsiones, urticaria, anafilaxia y dolor toraco - abdominal. Para la prevencion de 
posibles casos de anafilaxia, puede utilizarse una pequena dosis de prueba (0,5 ml) en el paciente y si la 
misma es bien tolerada, puede entonces administrarse la dosis total, hasta un maximo de 100 mg por 
dia (50 mg/minuto). La administracion intramuscular puede utilizarse por alrededor de tres semanas, 
pero es muy dolorosa y deja manchas en la piel. 

La administracion de dosis excesivas de hierro puede llevar a intoxicacion por el mismo, que puede 
manifestarse por trastornos que van desde manifestaciones gastrointestinales colapso vascular 
progresivo, dependiendo de la dosis. Esta intoxicacion es usualmente accidental y ocurre sobre todo en 



los ninos. En general, el manejo de esta intoxicacion depende de medidas de soporte al paciente, 
aunque se dispone de un antldoto especlfico que es la deferoxamina, que es un agente quelante 
especifico para el hierro en su forma ferrica, lo que permite que el mismo pueda excretarse con mayor 
facilidad por via renal. 

VlTAMINA B 12 

Normalmente, los depositos de vitamina B i2 en el organismo son suficientes para varios anos, por lo 
que su deficiencia es habitualmente secundaria a un muy prolongado trastorno en su absorcion, en 
relacion con trastornos gastrointestinales como la anemia perniciosa o la enfermedad de Crohn. El tipo 
de anemia que se genera se caracteriza por un aumento del tamano eritrocitario, por lo que tambien se 
le conoce como anemia megaloblastica. 

El tratamiento inicial de eleccion es parenteral, con inyecciones subcutaneas o intramusculares 
profundas de cianocobalamina. Pueden utilizarse inyecciones diarias de 1 mg por cinco dias, seguidas 
de inyecciones semanales por cuatro semanas, aunque puede requerirse el tratamiento hasta por seis 
meses en el caso de que haya manifestacion es neurologicas. 

La cianocobalamina normalmente es bien tolerada y los efectos adversos mas habituales suelen diarrea, 
urticaria, rash, dolor en el sitio de la inyeccion, hipocalemia y anafilaxia. 

Se dispone de presentaciones orales e intranasales de cianocobalamina, que aunque son de 
biodisponibilidad extremadamente baja, son utilizables para la terapia de mantenimiento, que puede ser 
de por vida en algunos tipos de pacientes como por ejemplo en aquellos que hayan sido sometidos a 
gastrectomia. 

Folatos 

Los folatos son cofactores esenciales de la sintesis de timidilato y, al igual que los deficits de vitamina 
B12, su deficiencia se caracteriza por anemia megaloblastica. Esta alteracion es particularmente 
probable en pacientes con problemas nutricionales (sobre todo ante el bajo consumo de vegetales) y/o 
uso de anti - folatos (metotrexato, trimetoprim, etc.). En ausencia de trastornos de absorcion, la terapia 
de sustitucion oral con 1 mg diario de acido folico debe ser suficiente para restaurar los depositos del 
organismo en tres semanas. 

El acido folico se absorbe proximalmente en el intestino delgado y es rapidamente distribuido en todos 
los tejidos corporales. Es metabolizado en el higado, para generar 5 - metil - tetrahidrofolato y se 
elimina en un 30% por via renal. 
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El acido folico tambien es usado como suplemento en el embarazo y su uso es imperativo en pacientes 
que hayan tenido previamente hijos con trastornos neurales. Hay ciertos datos que apuntan a la 
posibilidad de que la suplementacion con acido folico sea de utilidad para reducir el riesgo de 
enfermedad aterosclerotica. 

Anexo: Indices Eritrocitarios 

Las tres medidas cardinales que pueden obtenerse de un examen hematologico (“hematologla”) son la 
concentracion de hemoglobina, el hematocrito, y el recuento eritrocitario; estos tres parametros se usan 
para la para derivar aritmeticamente estos Indices: 

- Volumen Corpuscular Medio (YCM): Yolumen promedio de los eritrocitos tornados de una 
muestra de sangre perfierica. Su valor normal es de 84 a 96 fentolitros. Segun este indice, los 
globulos rojos pueden ser, en orden creciente de volumen, microciticos, normociticos o 
macrociticos. 

Formula: VCM (en fl) = (hematocrito x 10) (recuento eritrocitario [millones/pL]) 

- Hemoglobina Corpuscular Media (HCM): Es la masa promedio de hemoglobina en cada eritrocito; 
su valor normal es de 26 a 36 picogramos. Dado que para cada condicion dada, la cantidad de 
hemoglobina de un eritrocito depende de su tamano, indice agrega poco al del VCM, pero es 
importante para el calculo de la Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media, que es mas 
importante. 

Formula: HCM (en pg) = (hemoglobina [en g/dl]) x 10 + (recuento eritrocitario [millones/pL]) 

Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM): Concentracion promedio de 
hemoglobina en cada eritrocito. Sus valores normales estan entre 32 y 36 g/dl (32 - 36 %). Segun el 
valor (bajo, normal o alto) de este indice, los eritrocitos se clasifican en hipocromicos, 
normocromicos, e hipercromicos. 

Formula 1: CHCM (en g/dl) = hemoglobina [en g/dl] x 100 hematocrito 
Formula 2: CHCM (en g/dl) = HCM x 100 - VCM 
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Recuerda: Nunca dejes que te vean sangrar 

Q (“007: The world is not enough ”) 

Los elementos mas estables, Clarice, aparecen en el centro de la tabla periodica, mas o menos entre el 
Hierro y la Plata. Entre el Hierro y la Plata. Creo que esto te cuadra a la perfeccion 

Thomas Harris (“Hannibal”) 


^Quien hubiera creido que el viejo tenia tanta sangre dentro de el? 

Lady Macbeth (William Shakespeare; “Hamlet”) 
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Principios Basicos de Fluidoterapia 


La fluidoterapia es la parte de la terapeutica que tiene por objeto mantener el equilibrio intemo o 
restaurarlo mediante la administracion de liquidos y o de diversos componentes electroliticos, bien sea 
por via oral o parenteral. El balance hidrico habitualmente se considera en terminos del balance extemo 
de agua y electrolitos entre el organismo y el entorno, por lo que conviene repasar los aspectos basicos 
del equilibrio normal de los mismos. 

Fisiologia del Agua y los Electrolitos 

El volumen total del agua del cuerpo en el hombre es de alrededor de un 60% del peso corporal, aunque 
puede presentar variaciones fisiologicas muy amplias. Puede considerarse que este volumen incluye 
dos grandes compartimentos, el extracelular y el celular ( intracelular ), ademas de uno mucho mas 
pequeno llamado transcelular, constituido por los liquidos del arbol traqueobronquial, del conducto 
gastrointestinal, del sistema excretor de rinones y glandulas, el liquido cefaloraquideo y el humor 
acuoso ocular. 

El compartimiento extracelular se subdivide en plasma y liquido intersticial y su relacion aproximada 
de volumen es de 1: 3. 

Entre las variaciones fisiologicas mas importantes a considerar estan las siguientes: 

- Edad : en general, mientras menor es la edad, mayor es la proporcion de agua total en el organismo, 
especialmente en el recien nacido, en el cual el agua constituye 70 - 80% del peso corporal. 

- Sexo : por las diferencias en la composicion corporal desde el punto de vista del tejido adiposo, el 
porcentaje de agua respecto al peso suele ser algo menor en el sexo femenino. 

- Constitucion : por la misma razon expresada para el sexo, el porcentaje de agua respecto al peso 
suele ser menor cuanto mayor es el peso corporal (mayor cantidad de tejido adiposo). En el 
obeso, la proporcion es de alrededor de un 50%, mientras que en el delgado puede alcanzar el 
70%. 

La siguiente tabla muestra la distribucion del agua en el organismo: 
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Compartimiento 

Fraccion del Agua Corporal Total 

Fraccion del Peso Corporal 

Agua intracelular (AIC) 

55,0 % 

33,0 % 

Agua extracelular (AEC) 

45,0 % 

27,0 % 

Volumen del plasma (VP) 

07,5% 

4,5 % 

Liquido intersticial 

27,5% 

16,5% 

Agua de los huesos (inaccesible) 

07,5% 

04,5% 

Agua transcelular 

02,5% 

1,5 % 

Agua corporal total (ACT) 

100,0 % 

60,0 % 


La tabla anterior muestra la distribucion del agua en el adulto, la cual, como ya se explico, difiere de la 
del nino. En el recien nacido, el organismo contiene de un 70 a un 80% de agua (75% en promedio), 
correspondiendo un 37 - 43 % (40% en promedio) a la extracelular y 33 - 37 % (35% en promedio) a la 
intracelular. 

Durante los primeros dias de la vida, se produce una rapida perdida de agua (de alrededor de un 7% del 
peso en ninos nacidos a termino y de un 5% en prematuros); esta perdida continua de forma gradual 
hasta alcanzar proporciones semej antes a las del adulto entre los nueve y los doce meses de edad. 
Composicion de los liquidos corporales 

La composicion de los dos compartimentos mayores es bastante diferente. La composicion media del 
plasma es: 


CATIONES (mEq/1) _ ANIONES (mEq/1) 


Sodio 

140 

(135 - 145) 

Cloruro 

102 

(98 - 106) 

Potasio 

4 

(3,5 -5,0) 

Bicarbonato 

24 

(22 - 26) 

Calcio 

5 

(4,5 - 5, 3) * 

Fosfato y sulfato 

3,5 

(2-5) 

Magnesio 

1,5 

(1,0-2,0) 

Aniones organicos 

4,5 

(3-6) 




Proteinas 

18 

(15-20) 


* La concentracion de Calcio se suele reportar en mg/dl, siendo de alrededor de 10 (9 -11) 

Para muchos fines el plasma y el liquido intersticial pueden considerarse en conjunto como liquido 
extracelular y la concentracion de electrolitos en el plasma puede usarse para todo el compartimento. El 
sodio es el principal cation extracelular, siendo responsable normalmente de un 90% de la osmolaridad 
del plasma, en su mayoria conjugado con iones cloruro. 

La composicion del liquido celular se muestra en la siguiente tabla: 





CATIONES (mEq/1) ANIONES (mEq/1) 


Sodio 

10 

(9-11) 

Bicarbonato 

10 

(9-11) 

Potasio 

150 

(145 -155) 

Fosfato y sulfato 

150 

(145 -155) 

Magnesio 

40 

(38 - 42) 

Proteinas 

40 

(38 - 42) 




Cloruro 

10 

(9-11) 


Puede observarse que, en este compartimiento, el potasio es el principal cation, determinando la mayor 
parte de la osmolaridad intracelular. El magnesio es tambien principalmente de localizacion 
intracelular, habiendo muy poco sodio. Los aniones principales son el fosfato, el sulfato y las proteinas, 
con una baja proporcion de bicarbonato y cloruro. 

Intercambios fisiologicos de agua y solutos 

- Intemos : casi todas las membranas celulares son libremente permeables para el agua, siendo 
excepciones las pertenecientes a las glandulas sudoriparas y a la porcion distal de la nefrona. Como 
consecuencia de la difusion libre de agua, se deduce que los liquidos extracelular e intracelular 
tienden a mantener una osmolaridad igual y que cualquier modificacion pasajera en la osmolaridad 
efectiva de un liquido debe originar redistribucion neta de agua entre los dos componentes hasta 
que ambos liquidos vuelvan a tener igual osmolaridad. Dado que el sodio es el soluto extracelular 
principal, su concentracion puede utilizarse como indice de la osmolaridad (directamente para el 
liquido extracelular o indirectamente para el intracelular). 

- Extemos : puede considerarse que el agua y los solutos mayores no experimentan alteracion 
metabolica importante (a excepcion de las proteinas). En consecuencia, las concentraciones dentro 
de los liquidos corporales representan el balance entre el ingreso y la excrecion para el agua y para 
el soluto de que se trate. Los valores normales de este balance se muestran a continuacion: 



Ingreso 


Excrecion 


Tipo 

Bucal 

Metabolismo 

Orina 

Heces 

Insensible 

Agua como liquido (ml) 

1200 

0 

1500 

100 

900 

Agua en alimentos (ml) 

1000 

300 




Nitrogenos (g) 

13 

0 

12 

1,0 

0 

Sodio (mEq) 

75 

0 

74 

0,5 

0,5 

Potasio (mEq) 

50 

0 

45 

5,0 

0 

Cloruro (mEq) 

75 

0 

74 

0,5 

0,5 

Acidos no volatiles (mEq) 

0 

70 

70 

0 

0 

Acidos volatiles (mEq) 

0 

1400 

0 

0 

14000 
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Se ha elegido un solo valor para cada llnea para facilitar la comparacion del ingreso y la excrecion, y 
todas las cifras se ajustaron para mostrar balance extemo neto de 0. Los acidos no volatiles son 
principalmente residuos de acido fosforico y sulfurico del metabolismo. El acido volatil es 
exclusivamente dioxido carbonico. Todas las cifras denotan la cantidad por 24 h. 

TRASTORNOS HIDROELECTROLITICOS 

Trastornos clinicos del volumen y la osmolaridad (NaCl). 

Contraccion o deshidratacion isotonica: se produce cuando se pierden sodio y agua en proporciones 
isotonicas. La causa mas corriente es la perdida de liquido por el aparato gastrointestinal. La 
caracteristica de esta clase de deshidratacion es un valor normal de la concentracion serica de sodio. En 
consecuencia, sea cual sea el deficit de volumen de la fase extracelular, mientras la concentracion de 
sodio en plasma sea normal, no habra redistribucion de agua que saiga o entre al compartimento 
celular. 

Contraccion o deshidratacion hipertonica: esta clase de deshidratacion es frecuente y se observa en 
cualquier caso en el que haya perdida de agua en exceso respecto a la de sodio. Ocurre cuando el 
paciente no puede beber por inconsciencia o cuando se ha brindado por via parenteral poca o ninguna 
cantidad de agua. El sodio aumentara su concentracion en el espacio extracelular. Aunque mas sodio 
tiende a difundirse en las celulas, este ingreso no llega a compensar el aumento de la osmolaridad 
extracelular; en consecuencia, el incremento de la concentracion de sal se confina en el compartimiento 
extracelular. Puesto que el movimiento del sodio no compensa los aumentos importantes de la 
osmolaridad extracelular, se produce una salida neta de moleculas de agua desde las celulas al espacio 
extracelular, hasta que ambos liquidos son isosmoticos de nuevo, aunque en valores mas altos que 
inicialmente. 

Contraccion o deshidratacion hipotonica: ocurre cuando hay perdida de sodio que excede la de 
agua. Es muy frecuente en la insuficiencia renal cronica o cuando las perdidas de liquidos 
isotonicos se reponen con agua y con ninguna o escasa sal. Esta deshidratacion reduce la 
concentracion de sodio en el plasma y por lo tanto disminuye la osmolaridad efectiva del liquido 
extracelular, lo que trae como consecuencia el paso de agua desde este hacia las celulas. Aunque 
tiende a recuperar la relacion isoosmolar entre ambos compartimientos, este paso de agua al 
espacio intracelular magnifica la perdida de volumen extracelular, puesto que se anade a la 
ocurrida hacia el ambiente externo. 

Los cuadros descritos se ejemplifican teoricamente en esquema que se muestra a continuacion: 
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TIPOS DE DESHIDRATACION 



miliosmoles 300rruliosmoles / 11 de H 2 O - 300mOsm IIIIII nruliosmoles 200miliosmoles / 11 de H 2 O - 200mOsm 




El estado de deshidratacion se caracteriza por una serie de aspectos clmicos clasicos, que se resumen a 
continuation, segun la evolution del cuadro: 


Signos/sintomas tempranos 

Sed 

Oliguria 

Aspecto “especial del enfermo” 

Ojos hundidos 
Piel tirante 


Signos/sintomas mediatos Signos/sintomas tardios 


Todos los tempranos Todos los iniciales y mediatos 


Sequedad de mucosas, 
especialmente lingual 
Perdida ligera - moderada de 
peso 

Hiporexia 


Signo del pliegue cutaneo 
Aumento de temperatura 

Persistencia del rodete muscular 
(especialmente bicipital) 

Perdida marcada de peso 
Estado psiquico: Intranquilidad, 
ansiedad 


Alteraciones clinicas de otros iones 

- Potasio : el potasio es importante a causa de sus propiedades fisiologicas, relacionadas 
principalmente con la excitabilidad electrica de las celulas (nerviosas y musculares), la relation 
existente entre los trastomos acido - basicos y la depletion potasica y los efectos generales del 
desequilibrio sobre distintos procesos del metabolismo celular. Puede ocurrir depletion o exceso de 
potasio en el organismo: la depletion se puede deber a diminution del ingreso, aumento de la 
elimination o ambas cosas. El exceso o hiperpotasemia se presenta frecuentemente cuando se 
administra potasio en forma muy rapida en una persona normal (sobre todo, por medio de la via 
intravenosa), desde el punto de vista patologico, en casos de destruction celular masiva (hemolisis, 
necrosis) y de insuficiencia renal aguda o cronica. El deficit o hipopotasemia se puede presentar en 
casos de acidosis, vomitos y por el uso de distintos farmacos (diureticos no - ahorradores de 
potasio). 

- Calcio : es esencial para la integridad funcional de los sistemas nervioso y muscular, en los que 
tiene una influencia importante para la constitution y excitabilidad de estos tejidos. Es necesario 
para el funcionamiento cardiaco normal y es uno de los factores en la coagulation de la sangre. En 
muchos estados patologicos hay anormalidades del metabolismo del calcio: hipo o hipercalcemia. 
En el primer caso, los factores causales generalmente incluyen trastomos de tipo endocrino, deficits 
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de ingestion de vitamina D o, simplemente, la disminucion del consumo de alimentos que 
contengan calcio en cantidades suficientes; los trastornos derivados se reflejan principalmente en el 
tejido oseo y dentario, en los cuales diversas sales calcicas intervienen vitalmente desde el punto de 
vista estructural; agudamente se pueden manifestar contracciones tetanicas. Los excesos de calcio 
en el organismo tienen una etiologia similar, pero predominan los originados desde el punto de 
vista iatrogenico, por administracion de farmacos que retienen al cation; en general, los aspectos 
mas importantes de este defecto se ven reflejados en el deposito que se produce en diversos tejidos 
blandos, originando, entre otros, litiasis renal o vesicular; agudamente, pueden presentarse diversos 
trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal). 

- Magnesio : es indispensable para la actividad de muchos sistemas enzimaticos y tiene papel 
importante en la transmision quimica y la excitabilidad neuromuscular. Los deficits se acompanan 
de diversos trastornos estructurales y funcionales. El exceso de magnesio, o hipermagnesemia, 
puede derivarse principalmente de problemas de su eliminacion renal, reflejandose en hipotension y 
disminucion o desaparicion de los reflejos tendinosos profiindos. Por otra parte, el deficit, o 
hipomagnesemia, se relaciona con trastornos de malabsorcion o consumo de drogas, con clinica 
relacionada con la exacerbacion funcional de celulas excitables. 

El hecho fundamental que motiva la presentacion de un trastorno del equilibrio hidroelectrolitico es la 
existencia de una desigualdad en la cuantia de entradas y salidas, de un cambio de situacion en la 
“cuenta corriente de capitales ionicos”, por falta de proporcion entre ingresos y gastos en la que, a 
diferencia de las cuentas bancarias, es tan nocivo que predominen los gastos como que predominen los 
ingresos. 

Para el tratamiento adecuado de los problemas planteados por las alteraciones del equilibrio de liquidos 
y electrolitos es necesario el establecimiento de la cantidad a administrar y el tipo de solucion que se 
debe utilizar. 

Terapeutica de los Trastornos Hidroelectroliticos 

La terapeutica de estos trastornos depende fundamentalmente de la correccion de la patologia 
subyacente, sin la cual la terapia hidroelectrolitica tendra un exito solo parcial y paliativo, como 
mucho. 

Para determinar los elementos que deben formar parte de la terapia hidroelectrolitica de cada paciente 
en particular se deben tener en cuenta dos aspectos basicos, que son la restitucion de los elementos que 



ya esten en deficit y el aporte de mantenimiento de aquellos elementos que el paciente sigue perdiendo 
(bien sea como parte de su cuadro cllnico o como perdidas normales). 

Estos elementos de perdida continua se enmarcan en dos categorlas diferentes: 

- Perdidas Ordinarias : Involucran las perdidas de liquido que no estan determinadas por la patologia 
del paciente; en el adulto, estas perdidas suelen ser de alrededor de dos a tres litros por dia y 
comprenden fundamentalmente la eliminacion liquido por la orina y por perspiracion (perdida 
insensible). Hay otras fuentes menores de perdida ordinaria, como por ejemplo la eliminacion de 
liquido en el contenido fecal. 

- Perdidas Extraordinarias : Su cuantia es muy variable, porque las mismas involucran las perdidas de 
liquido que dependen de las condiciones patologicas del paciente (vomito, diarrea, hemorragia, ileo, 
trastornos renales, quemaduras extensas, patologia endocrina, etc.). Para la evaluacion de estas 
perdidas suele ser conveniente el estudio del registro diario del peso del paciente. 

En tanto la condicion del paciente lo permita, la terapia hidroelectrolitica debe realizarse por via oral. 

Agentes Disponibles para la Terapeutica de los Trastornos Hidroelectroliticos 
Los distintos preparados deben ser utilizados de acuerdo a las necesidades de agua y electrolitos de 
cada paciente en particular, cuando sea necesaria la reposicion de liquidos perdidos por el cuerpo o 
aportar los elementos necesarios para el mantenimiento fisiologico del paciente. 

Inyectables 

Dextrosa al 5% (solucion glucosada) 

- Dextrosa al 10%, 20%, 30% y 50% (soluciones glucosadas hipertonicas) 

Solucion isotonica de cloruro de sodio (0,90 %; solucion fisiologica) 

- Cloruro de sodio al 0,30% y 0,45% (soluciones inyectables) 

Solucion hipertonica de cloruro de sodio al 3% (solucion antishock) 

Dextrosa al 5% en solucion fisiologica (solucion glucofisiologica hipertonica) 

- Dextro - sal 0,15%; 0,30%; 0,45% 

- Solucion de Ringer inyectable 

Solucion de Ringer lactato (solucion de Hartmann) 

- Cloruro de potasio: ampollas de 10 ml (2meq/ml) 



- Cloruro de potasio, inyectable: frasco de 100 ml (lmeq/ml) 

Kaceele: solucion de cloruro de potasio, Ampollas de 10 ml y frasco ampolla de 50 ml (2 mEq/ml) 

- Fosfato de potasio: ampollas de 10 ml (1 meq/ml) 

Gluconato de calcio al 10%: ampollas de 5 ml, frasco de 100 ml (1 meq/ml) y frasco ampolla de 
100 ml 

Sulfato de magnesio: frasco ampolla de 100 ml y ampollas de 10 ml 
Orales 

Hidrafix: solucion electrolitica concentrada para la rehidratacion oral 

Hidramilac; Hidramines: decoccion natural de zanahorias esteril, electroliticamente balanceada 
Oralite; Parlac; Pedialyte; Rehidrosol; Rehydralyte; 

- UNICEF: soluciones electroliticas para rehidratacion oral (ver luego ) 

Kaon y Konat, elixir: gluconato de potasio (20 meq/15 ml) 

- MicroKa, capsulas de 8 mEq (cloruro de potasio) 

Calcebion, tabletas efervescentes (375 mg de calcio) 

- Calciogenol, granulado (10 g de gluconato de calcio) 

Calcio Ostelin, suspension (3,48 g de calcio/100 ml) 

Foscalvit: fosfato tribasico de calcio, 8 g/120 ml 

Sales de Rehidratacion Oral 

Se trata de preparados solidos que contienen tanto sales como glucosa, para ser reconstituidos en una 
solucion con un volumen determinado y que se orientan basicamente a la terapia del paciente con 
diarrea, prevenir la deshidratacion o para el tratamiento de casos ya instituidos cuya gravedad sea leve 
o moderada (en general, la deshidratacion severa debe tratarse inicialmente por medio de la via 
intravenosa). 

La composicion usual de las sales de rehidratacion oral incluye 3,5 g de cloruro de sodio, 2,9 g de 
citrato de sodio; 1,5 g de cloruro de potasio y 20 g de glucosa, estos compuestos estan diluidos en agua 
destilada hasta alcanzar un litro de solucion (concentraciones resultantes: Na + : 90 mEq/1, K + : 20 mEq/1, 
Cl': 80 mEq/1, citrato: 30 mEq/1, glucosa: 111 mmol/1). 
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La eficacia de esta solucion se basa en que el co - transporte de Na + y glucosa permanece intacto en la 
mayorla de las diarreas agudas; la absorcion de Na + crea a su vez el gradiente osmotico que arrastra al 
agua. Hay ciertas soluciones que contienen solo dos terceras partes del contenido de sodio, siendo de 
utilidad para el tratamiento de la diarrea viral (asociada a menor perdida de sodio) o para el 
mantenimiento luego de la rehidratacion inicial con la solucion convencional. 

Farmacocinetica : Todos los elementos de esta solucion se absorben rapidamente tras su administracion 
y la distribucion de los mismos es casi uniforme para todos los tejidos; sin embargo, el contenido de 
glucosa y citrato tiende mas a pasar al espacio intracelular, mientras que la mayor parte del contenido 
ionico tiende a permanecer inicialmente en el espacio extracelular (de alii que la composicion de esta 
solucion se asemeja a la de este espacio). 

Naturalmente, tanto la glucosa como el citrato se eliminan mediante el metabolismo comun de los 
carbohidratos, mientras que los iones terminaran siendo eliminados basicamente por via urinaria y 
fecal, con una pequena eliminacion de los mismos en otros fluidos, como el sudor. 

Modo de empleo : Se comienza con una rehidratacion rapida en las primeras 3 a 4 horas (excepto en 
pacientes hipematremicos, en los que la rehidratacion inicial es mas lenta, a lo largo de 12 horas). El 
paciente es luego reevaluado, y si persiste deshidratado se continua con el aporte rapido. Una vez 
corregida la deplecion inicial se pasa a la fase de mantenimiento en la que se combina el aporte basal 
de liquidos apropiados con las SRO para reponer las nuevas perdidas. En los lactantes, se retoma la 
lactancia matema o la formula lactea habitual junto con el aporte de las SROl. En caso de no disponer 
de forma inmediata de sales de rehidratacion oral, puede usarse temporalmente una “formula casera”, 
con agua, sal comun, azucar de mesa y el zumo de un limon. 

Reacciones Adversas : Practicamente ninguna a dosis terapeuticas, aunque pueden producirse distension 
abdominal (por aumento de liquido en el tracto gastrointestinal) y vomitos (basicamente por el sabor de 
la solucion, ya que el mismo es notablemente salado). Si los vomitos persisten, puede requerirse del 
sondeo nasogastrico o de la rehidratacion intravenosa. Se debe tener precaucion si el paciente recibe 
medicamentos que modifican el metabolismo de los electrolitos y/o cuya accion/toxicidad se modifica 
por los mismos (diureticos, digitalicos, insulina, antiacidos, etc). 
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En 1882, el medico ingles Sidney Ringer encontro que el corazon de una rana podia ser mantenido con 
vida y latiendo, fuera de su cuerpo, en una solucion (llamada “solucion de Ringer”), que contenia, entre 
otras cosas, sodio, potasio y calcio, en aproximadamente las mismas proporciones halladas en la sangre 
de la rana.. 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 
Si disfrutas lo que haces, nunca trabajaras un dia mas en tu vida 

Confucio 


Las personas verdaderamente poderosas casi nunca necesitan exhibir su fuerza 

Almirante Yasner (“Star Trek”) 



Vitaminas y Oligoelementos 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Las vitaminas son sustancias organicas imprescindibles en los procesos metabolicos que tienen lugar en 
la nutricion de los seres vivos. No aportan energia, puesto que no se utilizan como combustible (como 
por ejemplo la glucosa), pero sin ellas el organismo no es capaz de aprovechar los elementos 
constructivos y energeticos suministrados por la alimentacion. Normalmente se utilizan en el interior de 
las celulas como precursoras de las coenzimas, a partir de los cuales se elaboran los miles de enzimas 
que regulan las reacciones quimicas de las que viven las celulas. Es de destacar que ante una dieta bien 
balanceada y en la ausencia de situaciones que pudieran llevar a deficit (por ejemplo, el embarazo), la 
necesidad de complementos de vitaminas u otros nutrientes esenciales deberia ser practicamente nula, 
por lo que la “fiebre vitaminica” (sobre todo de antioxidantes: vitaminas C, E y Beta carotenos) que se 
esta produciendo en la actualidad no tiene aun fundamentos cientificos validos (en algunas poblaciones, 
hasta la mitad de los individuos consume algun tipo de suplemento); lamentablemente, las vitaminas 
farmaceuticas, al considerarse como “complementos alimenticios”, no siempre cuentan con los 
controles de seguridad que se les exige a otros productos medicos, incluyendo el requerimiento 
obligatorio del reporte de sus posibles reacciones adversas. Puesto que existen muchos 
“complementos” que contienen mas de un tipo de vitamina, se les suele llamar multivitaminicos, los 
cuales pueden, ademas, contener algunos minerales (si el “complemento” contiene hierbas, hormonoas 
o agentes farmacologicos propiamente dichos, no deben considerarse con ese termino). 

Clinicamente hablando, un “elemento traza” u oligoelemento es aquel del cual se requieren cantidades 
muy pequenas (pero esenciales) para que el crecimiento, el desarrollo y fisiologia organica sean 
apropiados (naturalmente, las concentraciones organicas suelen ser pequenas tambien). A veces se 
conocen tambien como micronutrientes, aunque este concepto puede incluir sustancias que no son 
elementos. Para definir la esencialidad de estos elementos, se deben cumplir las siguientes condiciones: 

■ Estar presente en los tejidos sanos de cualquier ser vivo 

■ Tener una concentracion relativamente constante en las diferentes especies 
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■ La ausencia de uno de estos elementos debe producir alteraciones funcionales o estructurales 
reproducibles y usualmente especiflcas 

■ Prevenir la anormalidad con la adicion del elemento 

■ La anormalidad producida debe asociarse a cambios bioqulmicos especlficos reversibles con la 
sustitucion oportuna del elemento 

Hasta cierto punto, estas condiciones se aplican tambien a las vitaminas. 

Los requerimientos de estas sustancias varlan con la edad y el sexo (sin contar otras posibles 
condiciones fisiologicas, como el embarazo o la lactancia), por lo que es de suponer que el riesgo de 
carencia sera mayor cuando el requerimiento tambien lo sea, destacando que, de manera clasica, se 
considera que un individuo requiere de un complemento especifico cuando presenta muestras clinicas 
de deficiencia. En los siguientes graficos, se ejemplifica esta aseveracion, usando como ejemplo una 
vitamina (la tiamina) y un mineral (el Calcio): 



Edad (anos) Edad (afios) 


Vitaminas 

Segun sus propiedades quimicas basicas, las vitaminas se dividen en dos grupos: Liposolubles (A, D, E 
y K) e hidrosolubles (complejo B y vitamina C). Los trastomos basicos con respecto al contenido de 
vitaminas pueden clasificarse segun esten en exceso o en defecto: Hipervitaminosis en el primer caso e 
hipovitaminosis en el segundo (con la forma externa que seria la avitaminosis). Aunque rara, la 
hipervitaminosis es mas probable con respecto a las vitaminas liposolubles (poco excretables por via 
renal, pero acumulables en el tejido graso). Una clasificacion practica de las vitaminas es la siguiente: 
Vitaminas liposolubles: 

Vitamina A (retinol) 
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Vitamina D (calciferol) 

Vitamina E (tocoferol) 

Vitamina K (antihemorragica) 

Vitaminas hidrosolubles: 

Vitamina C (acido ascorbico) 

Vitamina Bi (tiamina) 

Vitamina B 2 (riboflavina) 

Vitamina B 3 (niacina) 

Vitamina B 5 (acido pantotenico) 

Vitamina B 6 (piridoxina) 

Vitamina Bg (biotina) 

Vitamina B 12 (cobalamina) 

Falsas vitaminas 0 Vitaminoides: 

Inositol 
Colina 
Acido Folico 

Las vitaminas en general deben ser aportadas por la dieta, ya que, en general, el cuerpo humano no las 
puede sintetizar. Entre las excepciones a esto, se encuentran la vitamina D, que se forma en la piel con 
la exposition al sol, y las vitaminas K, Bi, B 9 , y B 12 , que son generadas en pequenas cantidades por la 
flora bacteriana intestinal. 


Vitaminas Liposolubles 


a) 


Vitamina A: No es un unico compuesto, sino una serie de derivados con la accion biologica del 
retinol. Se encuentra en los vegetales, frutas pigmentados, el higado y diversos productos lacteos; el 
beta - caroteno es el mas abundante y mas eficiente precursor de la vitamina A. Luego de su 

absorcion, esta vitamina es transportada en 
quilomicrones y almacenado en el higado, 
sienda trasladada segun su necesidad por la 
proteina ligadora de retinol. La funcion 
mas importante de la vitamina A es en la 
vision donde actua como componente de los fotopigmentos de la retina (como la rodopsina), por lo 
que, naturalmente, el defecto mas conocido de su deficiencia son los trastomos visuales 
(xeroftalmia). Otra accion menos conocida es aquella que tiene en el crecimiento y desarrollo, 
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aunque tambien se ha reportado su deficit con la posibilidad de cancery su utilidad en distintos 
trastomos de la piel. La deficiencia de vitamina A parece ser frecuente en Venezuela. La 
hipervitaminosis A lleva a toxicidad que se caracteriza por aumento de la presion intracraneana con 
vomitos, cefalea, estupor y ocasionalmente edema de papila, aunque la cllnica desaparece 
rapidamente ante la descontinuacion del aporte. Algunas investigaciones implican que el exceso de 
beta - carotenos y/o de vitamina A puede favorecer el riesgo de aparicion de ciertos tipos de cancer 
en algunos individuos (fumadores, trabajadores de la industria del asbesto). 
b) Vitamina D: Esta vitamina es importante como un regulador tanto autocrino como endocrino, 
principalmete del metabolismo del calcio y fosforo en el organismo, pues influencia la absorcion 
intestinal de calcio, la mineralizacion del hueso y la sintesis de colageno; sin embargo, sus 
funciones podrian ir mucho mas alia, pues, aparentemente, es capaz de actuar como “interruptor 
molecular” de unos 200 genes. Hay varios esteroides muy similares que pueden considerarse como 
“Vitamina D”, pero el mas importante es el colecalciferol. Nutricionalmente, puede obtenerse como 
ergocalciferol o como colecalciferol (este ultimo debe ser doblemente hidroxilado en el organismo 
gracias a una reaccion enzimatica de primer orden, ver figura). Pese a que muchos alimentos 
contienen ciertas cantidades de vitamina D, la misma puede producirse en la piel por exposicion a 
la luz solar (en los paises con invierno, pueden ocurrir deficiencias durante esa estacion -> arriba o 
por debajo del paralelo 35°). La deficiencia de vitamina D en ninos provoca raquitismo el cual 
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gastrectomias, todo lo cual puede manifestarse como osteomalacia; la 
deficiencia puede, ademas manifestarse bajo la forma de 
enfermedades inflamatorias, enfermedades infecciosas e imbalances 
inmunologicos. Muchos investigadores creen que hay una “epidemia” 
mundial de deficiencia de esta vitamina, lo que viene sustentado por 
el tipo de cinetica enzimatica anteriormente mencionado. En sintesis, 


^CHg puede llevar a deformidades oseas 
permanentes; en adultos, la deficiencia se 
ch 3 observa en ancianos, nefropatas, pacientes 

con hepatopatias, resecciones intestinales y 


los beneficios de esta vitamina pueden resumirse asi: 


a. Aumenta la absorcion del calcio y del fosforo en el intestino delgado. 


b. Fija el calcio y el fosforo en huesos y dientes. 


c. Aumenta la reabsorcion del calcio y del fosforo en el rinon. 






d. Interviene en la regulacion de la calcemia. 

La toxicidad basica de la hipervitaminosis D es la hipercalcemia, que puede caracterizarse por 
nauseas, anorexia, perdida de peso, fatiga, debilidad, prurito, poliuria, diarrea, dolor abdominal y 
deshidratacion, llevando cronicamente a nefrocalcinosis, calcificaciones metastasicas, litiasis e 
insuficiencia renal. Aparte de lo mencionado antes, la vitamina D parece estar relacionada con un 
efecto en numerosos estados y desordenes, como el envejecimiento, el dolor musculo esqueletico 
cronico, diabetes (tipo 1 y 2 ), esclerosis multiple, enfermedad cardiovascular (hipertension, 
insuficiencia cardiaca, etc.), osteoporosis, y canceres de mama, de la prostata y del colon. Hay 
estudios meta - analiticos segun los cuales la vitamina D puede reducir la mortalidad. 
Aparentemente, la ausencia de toxicidad significativa en diversos ensayos clinicos hacer creer que 
la dosis diaria de vitamina D puede ser > 250 pg/d (10000 UI de vitamina D 3 ). 

c) Vitamina E: Cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles son conocidos genericamente como vitamina 

E (aunque el alfa - tocoferol es el mas 
activo), siendo muy frecuentes en los 
alimentos ricos en acidos grasos 
poliinsaturados. La Vitamina E es 
primordialmente un antioxidante que 
protege a otros metabolitos y, por 

ende, a las membranas celulares. Su deficiencia es excepcional y se ve por ejemplo en casos de 
nutricion parenteral por largo tiempo; entre las manifestaciones se encuentran la menor vida media 
de los hematies, el aumento de la agregacion plaquetaria y diversas alteraciones funcionales de los 
polimorfonucleares. Aunque, se le ha dado importancia a la oxidacion de lipoproteinas como 
generadora de ateroesclerosis, no existen aun pruebas clinicas irrefutables de que la vitamina E sea 
util para evitar ese desarrollo. 

d) Vitamina K : La vitamina K existe en la naturaleza como fitoquinonas (Ki, figura), menaquinonas 
(K 2 ) y tambien como menadiona sintetica (K 3 ). Esta ampliamente distribuida en vegetales verdes y 
alimentos de origen animal; ademas es producida por las bacterias intestinales, que pueden proveer 
toda la vitamina que requiere un individuo. Actua como catalizador de la carboxilacion de 
glutamato unido a peptidos de varias proenzimas de la coagulacion. Los sujetos sanos son muy 
resistentes a generar deficiencias de esta vitamina y estas ocurren en condiciones en las cuales se 
altere la absorcion de ella. Estas condiciones son los sindromes de malabsorcion, colestasias, 
nutricion parenteral total y uso de antibioticos de amplio espectro que alteren la flora intestinal. La 




vitamina E en dosis altas tambien puede alterar la funcion de vitamina K. Los anticoagulantes 
orales son antagonistas especlficos de esta vitamina. Tambien los pacientes con insuficiencia 
hepatica pueden llegar a resultar incapaces de utilizar la vitamina para la sintesis de factores de la 
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coagulacion. La 

manifestacion de 

deficiencia es un 
sindrome hemorragiparo 
con prolongacion del 


tiempo de protrombina. La osteocalcina es otra proteina carboxilada por vitamina K. Existe una 
relacion estrecha entre los niveles de vitamina K y osteocalcina caroxilada. Esta ultima proteina 
tiene mucha importancia en la mineralizacion osea. Por lo tanto es posible que la deficiencia de 
vitamina K contribuya a la incidencia de osteoporosis en adultos mayores. 

Vitaminas Hidrosolubles 


H,C 




CH.CH.OH 


Tiamina (Bj): La tiamina se encuentra principalmente en los cereales. Los vegetales verdes, 
pescado, frutas y leche tambien son buenas fiientes de esta vitamina. La tiamina actua como 
coenzima en forma de tiamina pirofosfato la cual cataliza la decarboxilacion oxidativa de alfa - 
ceto acidos como piruvato, alfa cetoglutarato y cetoanalogos de aminoacidos ramificados; 
tambien cataliza la accion de 
transcetolasa. La actividad de esta ultima 
enzima en globulos rojos se utiliza 
comunmente para medir el estado 
nutricional de esta vitamina. La deficiencia de esta vitamina se observa casi exclusivamente en 
pacientes alcoholicos o ancianos con muy bajas ingestas dietarias. En alcoholicos, ademas de una 
inadecuada ingesta, existe una malabsorcion de tiamina. Las manifestaciones de deficiencia son 
las siguientes: 

- Neuropatia periferica: Esta se define como una alteracion simetrica de la funcion motora, 
sensorial y refleja que afecta mas severamente los segmentos distales de las extremidades. 


J_C ' 

CH f CH 3 


Cardiopatia Beri - Beri: Esta se caracteriza por cardiomegalia, ausencia de arritmias, 
aumentos de presion venosa central, aumento de la amplitud del pulso y el fenomeno clasico 
de insuficiencia cardiaca de debito alto. El ECG puede ser normal o mostrar alteraciones no 
especificas (como inversion de la onda T y bajo voltaje). La acidosis lactica es un hallazgo 
caracteristico. La instalacion de esta cardiopatia puede ser muy rapida y el metodo 



diagnostico mas util es la medicion de transcetolasa eritrocitaria o la medicion de niveles 
plamaticos de tiamina. El tratamiento consiste en la administracion parenteral de tiamina en 
dosis de 50 a 100 mg diarios. Como los efectos farmacologicos de la tiamina pueden 
demorarse, tambien deben emplearse otras medidas como diureticos y digitalicos. 
Encefalopatia de Wernicke: Los hechos caracteristicos de esta encefalopatia son una 
alteracion de conciencia, nistagmus, oftalmoplejia y ataxia. En ausencia de alcoholismo, esta 
condicion puede observarse despues de periodos largos de ayuno en los cuales se haya 
empleado solo soluciones glucosadas, en pacientes con problemas gastrointestinales, despues 
del tratamiento de cetoacidosis diabeticas y en cancer. El tratamiento de esta encefalopatia 
debe considerarse una emergencia medica administrando diariamente 50 mg de tiamina 
endovenosos y 50 mg intramuscular junto con el aporte de otras vitaminas del complejo B. 
Los signos oculares son los primeros en desaparecer con el tratamiento, sin embargo no 
siempre se obtiene una regresion completa de las alteraciones mentales. 
b) Riboflavina (B 2 ): El rol de la riboflavina en el metabolismo intermediario consiste en su 
conversion en dos coenzimas metabolicamente activas que son el flavin - mononucleotido (FMN) 
y el flavin adenin dinucleotido (FAD), derivados que son esenciales en el metabolismo de las 
celulas aerobicas. Las fuentes dietarias de esta vitamina son la 
came, leche y, muy especialmente, los derivados lacteos (su 
absorcion ocurre predominantemente en el intestino delgado 
proximal, gracias a un transportador activo, saturable, que 
actua linealmente hasta alrededor de 30 mg de riboflavina 
presente en la comida. El estado nutritivo de esta vitamina 
puede ser medido a traves de los niveles eritrocitarios de 
glutation reductasa. Diversas hormonas alteran la conversion 
de riboflavina en sus derivados activos. Las hormonas tiroideas 
aumentan la conversion y el hipotiroidismo la disminuye. La 
aldosterona tiene el mismo efecto, el cual es bloqueado por su antagonista, la espironolactona. 
Los contraceptives orales tambien pueden inducir una deficiencia de riboflavina. Existen tambien 
drogas que pueden bloquear la conversion a derivados activos como la clorpromazina y derivados 
triciclicos. La deficiencia de esta vitamina causa malformaciones congenitas en animates de 
experimentacion. Clinicamente, rara vez se observa una deficiencia de riboflavina aislada. Las 
manifestaciones afectan multiples funciones ligadas a las flavoproteinas, que pueden aparecere 
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como dermatitis seborreica, dolor y sensacion de quemazon en labios, lengua y boca, fotofobia, 
anemia (hay una anemia humana que responde a esta vitamina). Puede haber vascularizacion 
superficial de la cornea, queilosis, estomatitis angular, glositis y neuropatia periferica. Ademas, se 
ha observado en ninos un retraso del desarrollo intelectual. 


c) Piridoxina (Vitamina B^): Los alimentos que contienen esta vitamina son la came y sus 
derivados, sin embargo se encuentra en pequenas cantidades en la mayoria de los tejidos animales 
y vegetales; por esta razon, la deficiencia dietaria es rara. La forma activa del compuesto es el 
piridoxalfosfato, que es cofactor de enzimas que participan en la sintesis y catabolismo de todos 
los aminoacidos. La piridoxina es ademas cofactor de la cistationil beta sintetasa, que cataliza la 
transulfuracion de homocisteina a cisteina (la homocisteina esta _q 
elevada en diversas enfermedades cardiovasculares, pero aun no se 
sabe si es de manera causal o como consecuencia de las mismas). 

Como la restriccion dietaria de la vitamina rara vez lleva a 
deficiencia, esta condicion se ve en sindromes de malabsorcion o 
el uso de antagonistas de piridoxina. Los antagonistas mas 
conocidos son la isoniazida, hidralazina, penicilamina y 
cicloserina. Las manifestaciones de deficiencia son dermitis seborreica alrededor de los ojos, boca 
y nariz; queilosis, glositis, anemia microcitica y neuritis periferica. Existen una serie de 
sindromes de dependencia a piridoxina en los cuales hay una alteracion de la union del cofactor a 
la enzima. Los mas conocidos son las convulsiones dependientes de piridoxina en la infancia y la 
anemia cronica dependiente de piridoxina. En pacientes con insuficiencia hepatica tambien se 
puede observar anemia microcitica por deficiencia de piridoxalfosfato. 



Niacina (Vitamina B 3 ): El termino niacina se utiliza como nombre generico para una serie de 
derivados que tienen la accion biologica de nicotinamida (el nombre de niacina se le “otorgo”, 
para evitar en el publico las connotaciones negativas de su 
relacion con la nicotina; en la figura, el acido nicotinico). La 
niacina esta ampliamente distribuida en alimentos de origen 
animal y vegetal; los cereales, legumbres y cames son buenas 
fuentes de la vitamina. El triptofano tiene cierta capacidad de 
generar niacina: Unos 60 mg de triptofano generan 1 mg de 
niacina. Las coenzimas que contienen niacina son la nicotinamida adenina dinucleotido (NAD) y 
la nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADP), coenzimas de numerosas deshidrogenasas 




(es vital el papel de estos derivados en la fosforilacion oxidativa). El slndrome clasico de 
deficiencia de niacina es la pelagra, la cual se caracteriza por una dermatitis en las zonas 
expuestas con un collar de dermitis caracteristico, diarrea debida a atrofia de la mucosa intestinal 
y demencia caracterizada por alteraciones del sueno, depresion o ansiedad y alteraciones del 
pensamiento (“enfermedad de las 3 Ds” Dermatitis, demencia, diarrea). Normalmente los 
pacientes con pelagra tienen deficiencias comprobables de piridoxina. Esta condicion se ve casi 
exclusivamente en alcoholicos. Algunas alteraciones del metabolismo del triptofano como la 
enfermedad de Hartnup y el sindrome carcinoide pueden llevar a deficiencia de niacina; ademas 
el alcoholismo, la malabsorcion, y el uso de ciertos farmacos (fluoro - uracilo, isoniazida, 
prirazinamida, etionamida, mercaptopurina, hidantoinas, fenobarbital, cloranfenicol) pueden 
tambien contribuir al deficit de esta vitamina. El tratamiento de la pelagra es la administracion de 
100 a 500 mg de niacina al dia, junto con otras vitaminas del 
complejo B. Otras aplicaciones terapeuticas del acido 
nicotinico es bajo la forma de un agente hipolipemiante (ver 
el capitulo correspondiente). Dadas las manifestaciones 
neurales relacionadas con el metabolismo del NAD + , en la 
actualidad se estudia con interes la posible relacion con 
trastornos neurodegenerativos como la Enfermedad de 
Alzheimer. 

e) Cobalamina (Vitamina Bn)'. La cobalamina es sintetizada por 
bacterias y esta presente en los alimentos de origen animal, 
siendo la unica proteina (hasta ahora), que requiere de 
cobalto para su funcion. Se requiere para una hematopoyesis 
normal. Es cofactor de la metionina sintetasa contribuyendo a 
la transformacion de homocisteina en metionina y s - adenosil metionia. Por lo tanto, la accion 
basica de esta vitamina y del acido folico es la transferencia de grupos metilos. La metilacion de 
DNA tiene un rol importante en el silenciamiento de determinados genes y evita mutaciones. La 
mutilacion de neurotransmisores es esencial para el normal funcionamiento del sistema nervioso 
central. Su deficiencia se observa en patologia gastrica (especialmente cancer gastrico o despues 
de gastrectomias), intestinal (especialmente aquellas que afectan al ileon distal) o pancreatica y en 
condiciones de deficiencia de factor intrinseco. La eficiencia de absorcion de vitamina B 12 
disminuye marcadamente en los adultos mayores. La consecuencia de esto es que el 25% de los 





individuos de este grupo etario tienen niveles plasmaticos reducidos de vitamina B 12 . No se 
conocen exctamente las consecuencias biologicas de la deficiencia subcllnica de vitamina B 12 , 
pero pueden tener importancia en la genesis del deterioro cognitivo del anciano y pueden 
aumentar el riesgo de cancer de colon. Las manifestaciones de deficiencia clinica son una anemia 
macrocitica acompanada de sintomas neurologicos que incluyen neuropatia periferica y 
alteraciones psiquiatricas (anemia perniciosa), cuyo tratamiento es la administracion parenteral de 
la vitamina. Bastan 5 a 10 pg/d para un tratamiento adecuado. Normalmente se administran dosis 
altas mensuales o semestrales como terapia de sustitucion. Las megadosis orales de vitamina B 12 
no tendrian efecto terapeutico, aunque hay algunos trabajos en los cuales se afirma que si lo 
tendrian, merced a que la absorcion reducida seria suficiente con esa forma de uso. 

f) Biotina (Vitamina B$): Esta vitamina participa en la actividad de una serie de carboxilasas. Su 
deficiencia solamente ha sido observada en casos de 
alimentaciones parenterales muy prolongadas, manifestandose 
por dermatitis exfoliativa, alopecia, hipotonia, irritabilidad y 

cooh acidosis. Un tratamiento adecuado para esta condicion de 

deficiencia es la administracion de 10 mg de biotina al dia. 

g) Acido Pantotenico (Vitamina B 5 ): Esta es una vitamina ampliamente distribuida en los alimentos 
y es un componente esencial de la Coenzima A (CoA). Es 
verdaderamente raro que se observe deficiencia de esta HO 
vitamina, pero sus niveles y/o los de sus derivados parecen 
estar relacionados con el riesgo de neurodegeneracion de un individuo determinado. 

h) Vitamina C: La vitamina C (o acido ascorbico) es una conocida vitamina hidrosoluble a la que se 
han atribuido multiples efectos y aplicaciones, tanto a traves de su uso 
topico como sistemico. Esta ampliamente distribuida en los alimentos 
y esta presente en altas concentraciones en los vegetales verdes y 
frutas citricas. Es importante para la hidroxilacion de prolina y lisina y 
se involucra en la sintesis de colageno. Tiene influencia en el 
metabolismo de tirosina, actua en la formacion de noradrenalina a 
partir de dopamina y en la conversion de triptofano a serotonina. 

Aumenta la absorcion de hierro y su transferencia de transferrina a ferritina. Adicionalmente, 
parece prevenir la oxidacion de las LDL, ayuda a la conversion de acido folico en folinico, 
participa en la neoglucogenesis, tiene un efecto protector sobre las celulas polimorfonucleares y 
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la smtesis de Oxido Nltrico, ademas de tener un rol en la smtesis de L - carnitina. Se ha postulado 
que puede regenerar al radical tocoferol (“regeneration de la vitamina E”). La manifestation 
“clasica” de deficiencia es el escorbuto, el cual rara vez se ve en la actualidad, excepto en grupos 
de alto riesgo (ancianos, indigentes, alcoholicos y desnutridos). El escorbuto se caracteriza por 
debilidad, dolor articular o lesiones cutaneas en forma de petequias, sangrado de encias, facilidad 
para desarrollar hematomas o retraso en la curacion de las heridas. Las manifestaciones cutaneas 
mas caracteristicas son las papulas purpuricas hiperqueratosicas perifoliculares. La cesacion del 
crecimiento y otros trastornos de origen oseo son predominantes en el escorbuto infantil. Esta 
enfermedad experimenta regresion al administrar unos 10 mg diarios de la vitamina (en el 
intestino delgado se absorbe, por un mecanismo de transporte especifico, Na + dependiente, entre 
el 80 - 90% cuando se consumen hasta 100 mg/dia; sin embargo, este transporte, como es logico, 
es saturable, por lo que no se justifican las “megadosis” de acido ascorbico). 

La administration de la vitamina C para acidificar la orina puede ser de utilidad en Toxicologia 
(“trampa ionica”). 

Oligoelementos 

La mayoria son elementos de bajo peso molecular. Generalmente, los elementos se clasifican segun su 
abundancia en macroelementos, elementos traza y ultratraza. Los elementos traza y ultratraza son 
usualmente denominados oligoelementos. 

En la siguiente lista se muestran los bioelementos presentes en el ser humano ordenados segun su 
abundancia. 

■ Macrolementos o Elementos abundantes: Oxigeno, carbono, hidrogeno, nitrogeno, calcio, fosforo, 
potasio, azufre, sodio, cloro, hierro 

■ Elementos Traza o Ultratrza: Lluor, zinc, cobre, silicio, vanadio, estano, selenio, manganeso, yodo, 
niquel, molibdeno, cromo y cobalto. Los elementos ultratraza son aquellos de los cuales se requiere 
una dosis menor a 1 mg por dia. La esencialidad de dichos elementos no esta del todo demostrada, 
escepto en casos especificos, como el del yodo y el molibdeno (otros podrian ser el boro y el 
silicio). 

Hay elementos que estan presentes en un organismo, pero no son necesariamente esenciales. En el caso 
de que se quiera comprobar si la deficiencia de un elemento puede afectar a un organismo, el estudio 
resulta complicado por las pequenas concentraciones que deben ser manejadas: Es posible que el 
elemento llegue de forma inadvertida al organismo o puede suceder que el organismo pueda resistir con 
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las reservas que tiene y no observarse ningun efecto de la deficiencia hasta pasadas varias 
generaciones. 

Normalmente, la esencialidad es demostrada solamente si se descubre una funcion bioldgica para el 
elemento o algun compuesto del mismo, puesto que muchos de ellos pueden estar presentes en el 
organismo solo como una impureza, dada su relativa frecuencia en el medio. 


V IT AMIN OIDES 


En el ambito de la nutricion se encuentran una serie de nutrientes que se confunden con facilidad con 
las vitaminas. 

Estos son las denominadas vitaminoides o “falsas vitaminas” que, a pesar de actuar de una forma 
concreta en el organismo, no cumplen con los criterios necesarios para poder ser englobados 
estrictamente como vitaminas. Estas sustancias pueden actuar de una manera muy semejante a la de las 
vitaminas, pero a diferencia de ellas, los vitaminoides pueden ser sintetizados en cierta cantidad por el 
organismo. 

Inositol 

Forma parte del complejo B y esta intimamente unido a la colina y la biotina. Forma parte de los tejidos 
de todos los seres vivos: en los animales formando parte de los 
fosfolipidos, y en las plantas como acido fitico, uniendo al hierro y al 
calcio en un complejo insoluble de dificil absorcion. 

Alimentos que contienen Inositol: Levadura de cerveza, Frutas, Frijoles, 
Melaza de cana, leche, pasas, vegetales, y granos enteros de Avena, 
Trigo. Su principal funcion es colaboracion en la formacion de lecitina, 
esta sustancia es transportadora de las grasas desde el higado hasta las 
celulas, por dicha razon es muy importante su colaboracion par la reduccion del colesterol sanguineo 
Se recomienda una aporte de entre 50 y 500 mg. al dia. 

Colina 
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Junto con el inositol participa en la formacion de lecitina, que tiene importantes funciones en el sistema 
lipidico. La colina se genera en el intestino delgado gracias a la CH : , 

intervencion de la vitamina B 12 y el acido folico con el aminoacido I -|- 

UQpU pU _M_pU 

metionina, por lo tanto es importante el aporte de estas sustancias ' |V - / '^ n 2 v ^ ,rn 2 , un 3 


para que no se presente un deficit de la colina. Otra causa de 
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carencia de colina puede ocasionarse en el caso que no se cuente con un aporte suficiente de 
fosfollpidos o si se consume alcohol en cantidades excesivas. Las dosis recomendadas de colina se 
encuentran entre los 100 y los 500 mg. al dia. 

Acido folico 


O “vitamina B 9 ”. Se le llama acido folico por encontrarse principalmente en las hojas de los vegetales 
(en latin folia significa hoja). La funcion del acido folico (acido pteroilglutamico) es la transferencia de 
unidades de un carbono en el metabolismo. Estas unidades se generan primariamente en el 
metabolismo de aminoacidos y se utilizan para interconversiones metabolicas de aminoacidos y en la 
sintesis de componentes puricos y pirimidicos de acidos nucleicos que se necesitan para la division 
celular. Los folatos son una familia de coenzimas y actuan en asociacion con sus respectivas enzimas. 
Los folatos se encuentran en los vegetales verdes y en las visceras (higado, rinon). La deficiencia de 
folato se observa en sindromes de malabsorcion, alcoholismo y como efecto secundario de la 
utilizacion de drogas antagonistas de folato (metotrexato, trimetroprim, triamtereno y 
anticonvulsivantes). Los sintomas agudos de deficiencia despues de la administracion de antagonistas 
son anorexia, nauseas, diarrea, ulceras bucales y caida del pelo. La deficiencia cronica lleva a anemia 
macrocitica, la cual se acompana de pocos signos neurologicos (a diferencia de lo que ocurre con la 
deficiencia de vit Bi 2 ). Con 200 a 300 pg/dia de folato se pueden tratar la mayor parte de las 
deficiencias, aunque hay estudios en los que se sugiere que, incluso de manera profilactica, pueden 
administrarse hasta 5 mg. La leucovorina se puede utilizar despues de terapia con metotrexato para 
evitar la toxicidad de esta droga. El acido folico juega un rol importante en la remetilacion de 
homocisteina a metionina. Aproximadamente el 5% de los adultos normales tienen niveles aumentados 
de homocisteina, los cuales descienden con aportes 1 mg de folato al dia o menos. Esto tiene 

importancia vital pues la 
hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo 
cardiovascular casi tan importante como el 
colesterol. En muchas de sus tareas el acido 
folico trabaja conjuntamente con la 
vitamina Bi 2 , pues participan en la division 
celular, gracias a su intervencion en la sintesis del ADN. Tambien es imprescindible para el desarrollo 
del sistema nervioso del feto, por lo tanto es esencial que no se produzca carencia de acido folico 
durante el embarazo (tales deficiencias podrian ocasionar en el producto danos irreversibles como 
espina bifida, meningocele y anencefalia). En los adultos la carencia de acido folico puede llegar a 
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provocar arterioesclerosis, osteoporosis, depresion y ciertos tipos de anemia. Entre otras posibilidades, 
el acido folico puede encontrarse en los vegetales verdes, la yema de huevo, los champinones, las 
legumbres, las naranjas, los cereales, el higado y las nueces. 

En la actualidad, existen otros compuestos diversos que pueden ser clasificados tambien como 
vitaminoides, como por ejemplo, la antiguamente llamada “vitamina F” (aceites esenciales, que 
incluyen a los acidos grasos omega - 3 y omega - 6) y la Coenzima Q10. 

Otras moleculas, como el acido orotico, la L - carnitina y los bioflavonides tambien han sido 
considerados como vitaminoides. 

USO TERAPEUTICO DE VITAMINAS Y MINERALES 

Vitaminas 

El uso terapeutico de vitaminas, especialmente en adultos, se justifica realmente en dos situaciones 
distintas. La primera implica aquellas condiciones clinicas que se pueden asociar a deficit de una o mas 
vitaminas y la segunda son ciertas acciones de las vitaminas que pueden ser beneficiosas, aun en la 
ausencia de un verdadero deficit. Se revisan a continuacion estas situaciones: 

Deficit (posible o real) de vitaminas: 

En el apartado correspondiente a cada una, se desarrollo someramente este aspecto, por lo que 
solamente se presentan condiciones particulares. Sin embargo, una de las condiciones que mas se 
menciono como asociada a la posible carencia o deficit vitaminico fue la nutricion parenteral 
prolongada, a pesar de lo cual, hay estudios que demuestran que las vitaminas tienen suficiente 
estabilidad en las soluciones utilizadas como para ser administradas conjuntamente. 

1) Alcoholismo: Los alcoholicos generalmente desarrollan deficit de vitaminas hidrosolubles. Las 
causas de este deficit son las distorsiones en la ingesta alimentaria que ocurre en estos individuos y 
alteraciones especificas de la absorcion (ej. tiamina) o activacion de las vitaminas (piridoxina). En 
esta condicion clinica es frecuente observar polineuropatia periferica por deficiencia de complejo 
B. Con menos frecuencia se pueden observar otros cuadros que deben tenerse presente: 

Encefalopatia de Wernicke: Causada primordialmente por deficit de tiamina, es un cuadro 
caracterizado por confusion, ataxia, oftalmoplejia y nistagmus. El cuadro sindromatico 
completo de la encefalopatia de Wernicke rara vez se ve en clinica y el diagnostico se hace en 
anatomia patologica en la mayoria de los casos. Tal es la magnitud del problema, que todo 
alcoholico en tratamiento deberia recibir tiamina durante las primeras etapas de la abstinencia. 


909 



Pelagra: Cuadro caracterizado por dermatitis, diarrea y demencia. Las lesiones dermicas en 
zonas expuestas al sol deben hacer sospechar una pelagra. Dado que es muy raro observar 
pelagra en otras condiciones clinicas que no sean alcoholismo, en todo paciente la tenga, debe 
descartarse por todos los medios posibles un alcoholismo oculto. 

- Xeroftalmia: Este es el nombre generico que se da a las alteraciones visuales propias del deficit 
de vitamina A. La primera manifestacion clinica de la xeroftalmia es la ceguera nocturna, la que 
se observa con extraordinaria frecuencia en alcoholicos. La deficiencia de vitamina A tambien 
se asocia a problemas gonadales. 

2) Ancianos: Este grupo etario es especialmente susceptible a las deficiencias e intoxicaciones 
vitaminicas, debido a alteraciones en la ingesta de nutrientes por problemas sociales, cambios en la 
sensacion de gusto y alteraciones en requerimientos especificos. Los requerimientos de vitamina A 
estan disminuidos y probablemente, los margenes de seguridad para su ingesta sean menores que en 
personas jovenes. En cambio los requerimientos de vitamina D pueden ser mayores que lo 
recomendado hoy, si se quiere conservar una adecuada mineralizacion osea. Las recomendaciones 
de vitaminas del complejo B no han cambiado, sin embargo una proporcion importante de ancianos 
tiene niveles circulantes bajos de estas vitaminas, probablemente por baja ingesta. Destaca la 
importancia de al tiamina en funciones cognitivas y vitamina Bi 2 cuya deficiencia tiene efectos 
devastadores en el sistema nervioso central. Algunas experiencias clinicas recientes han mostrado 
que la suplementacion con vitaminas en ancianos puede mejorar la capacidad inmunitaria y 
disminuir la incidencia de infecciones en ellos. Estos trabajos deben tenerse en cuenta al decidir la 
conveniencia de un plan de suplementacion nutrimental en este grupo. 

3) Embarazo: En el embarazo, naturalmente, se esta utilizando la reserva matema de vitaminas para 
dos seres, por lo que lo que pudiera haber sido una ingesta apropiada en una no - gestante, puede 
generar un deficit en la embarazada, que podria no afectarla tanto a ella, como al producto. Por 
ejemplo, se ha observado que los defectos del tubo neural son significativamente menos frecuentes 
en los productos de embarazadas que reciben suplementacion de acido folico que en aquellas que 
no la reciben. 

4) Tratamiento Dietetico: Usualmente, puede producirse cierto deficit de tiamina y riboflavina en 
hombres. 

5) Algunas enfermedades especificas: 
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Enfermedades hepaticas: Las enfermedades hepaticas, especialmente las de naturaleza 
colestasica cronica como la cirrosis biliar primaria se pueden asociar a deficit de vitamina D y 
su consecuencia cllnica, la osteomalacia. En estos enfermos, la presencia de dolor oseo debe 
hacer sospechar esta deficiencia. En estos enfermos tambien se puede observar una tipo de 
anemia llamada sideroblastica, causada por deficiencia de piridoxalfosfato la que, por ser 
microcitica, lleva muchas veces a la indicacion erronea de hierro terapeutico. Es importante 
documentar que la ferremia esta baja antes de indicar hierro a pacientes con dano hepatico. 
Enfermedades renales: Existe evidencia que los enfermos uremicos desarrollan deficiencia de 
vitaminas hidrosolubles, debido a una baja ingesta, por intolerancia digestiva y restriccion 
dietaria, como tambien por las perdidas que ocurren en los procedimientos de dialisis. Se han 
descrito deficiencias de vitamina B 6 , piridoxina y acido folico. 

Infecciones: Existe alguna evidencia de que la vitamina D, en dosis farmacologicas, puede 
ayudar al desarrollo del peptidocatelicidina, que es un antibiotico de ocurrencia natural que 
podria ser de utilidad en la curacion de diversas infecciones respiratorias. Es de notar que un 
tratamiento consistente en la administracion de 2.000 a 7.000 Ell de vitamina D 3 puede 
mantener los niveles de 25 - hidroxi - vitamina D en 40 - 70 r|g/ml por alrededor de un ano 
(supuestamente, estos serian los niveles ideales). 

Acciones de las vitaminas que pueden tener utilidad clinica: 

1) Accion antioxidante: Ciertas vitaminas (tocoferol, vitamina E, vitamina C) tienen una importante 
accion antioxidante. Dado que la peroxidacion se ha relacionado con numerosas enfermedades, se 
han intentado ensayos terapeuticos con vitamina E en las siguientes condiciones: 

Enfermedades cardiovasculares: La modificacion oxidativa de las LDL en el microambiente 
endotelial tiene importancia en la genesis de la placa ateromatosa. Por esta razon se ha intentado 
el uso de antioxidantes en la prevencion primaria de enfermedades ateroescleroticas. El estudio 
CHAOS, ha mostrado que la suplementacion con vitamina E reduce la mortalidad 
cardiovascular; por otra parte, la deficiencia subclinica de riboflavina puede contribuir a 
homoicisteinemia incrementada, con el consiguiente aumento de riesgo cardiovascular; otras 
vitaminas del Complejo B pueden estar tamben relacionadas con el riesgo cardiovascular. 
Cancer: La peroxidacion se ha implicado en la carcinogenesis por lo que se han realizado 
estudios de prevencion de cancer con vitamina E y con la vitamina C. Lamentablemente, el 
estudio mas grande, en fumadores, demostro un ligero aumento en la incidencia de cancer 



pulmonar en quienes recibian vitamina E, por lo que actualmente se debe ser cauteloso en el uso 
de vitamina E para estos fines. Igualmente, la inhibicion del metabolismo del NAD podria ser 
de utilidad en el tratamiento del cancer. Aparentemente, la deficiencia de folato, asi como 
posiblemente de vitaminas B 12 y B6, podrian relacionarse con el cancer por medio de la 
incorporacion de uracilo, en lugar de la base apropiada en el ADN humano, causando rupturas 
cromosomicas. El uso de vitamina D podria ser profilactico tambien para ciertos tipos de 
cancer. 

Dano hepatico alcoholico: Esta es otra condicion en que la peroxidacion interviene en su 
patogenesis. Lamentablemente, ningun estudio ha demostrado que la vitamina E prevenga o 
atenue el dano hepatico alcoholico. 

Reduccion de niveles de homocisteina: Se ha demostrado que niveles moderadamente elevados 
de este aminoacido son un factor de riesgo cardiovascular y que estos niveles tienen una 
correlacion negativa con los niveles de folato serico. Esto se debe a que el folato interviene en 
la remetilacion de homocisteina a metionina, uno de los mecanismos para detoxificar este 
aminoacido. Por las distorsiones de la dieta occidental, un porcentaje importante de la poblacion 
presenta niveles marginalmente disminuidos de folato, lo que lleva a hiperhomocisteinemia en 
sujetos heterocigotos para la deficiencia de tetrahidrofolato reductasa. La homocisteina produce 
un dano endotelial directo, contribuyendo a la genesis de ateroesclerosis. Su reduccion mediante 
el aporte de cantidades minimas de folato corregiria este factor de riesgo cardiovascular. 
Minerales 

Salvo condiciones patologicas muy especificas (deficit de yodo en zonas lejanas del mar 0 tal vez en 
embarazadas, por ejemplo) 0 el requerimiento de alimentacion parenteral, son escasas las situaciones 
clinicas en las cuales el aporte de minerales tenga algun beneficio clinico bien comprobado. Por 
ejemplo, el zinc pudiera administrarse en pacientes alcoholicos, en los cuales su deficiencia es comun; 
igualmente, el calcio podria ser un complemento de interes para prevenir osteoporosis en mujeres 
postmenopausicas. Supuestamente el cromo facilita la accion de la insulina, cuando la misma no es 
optima. El yodo se utiliza comunmente como complemento de la sal comun. 

En ninos, el deficit de cobre puede llevar a una anemia microcitica que no responde al hierro, pero esto 
es muy raro en los adultos a menos que, como se menciono antes, esten sometidos por periodos 
prolongados a nutricion parenteral (caso contrario es raro, porque normalmente puede absorberse 
alrededor de un 40 % del cobre de la dieta). El tratamiento dietetico (bajo en grasas y en calorias) para 
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las dislipidemias y/o el sobrepeso puede conducir a deficits de magnesio en hombres y de hierro en 
mujeres. 

El cobre, el zinc, el manganeso y el selenio (este ultimo formando parte de las llamadas 
selenoproteinas) con cofactores de enzimas superoxido dismutasas y glutation peroxidasa, por lo que 
podrian contribuir a un efecto antioxidante global, aunque, como ya se ha dicho, el verdadero deficit 
mineral es muy rare y probablemente los suplementos no lleguen a aumentar la accion antioxidante 
basal, a menos que la misma, por alguna razon, este por debajo de lo normal. De cualquier manera, es 
de destacar que el consumo de selenio ha sido encontrado como un factor que disminuye la posibilidad 
de cancer hepatico e poblaciones de riesgo. 

En las dietas estrictamente vegetarianas, puede haber una tendencia al deficit de zinc y selenio, pero el 
mismo parece ser peligroso solamente en ninos. El hierro puede estar disminuido de por si en la mujer 
embarazada, pero el riesgo es algo mayor en la vegetariana estricta. 
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El largo habito de vivir nos indispone contra la muerte 

Thomas Browne 

Quizas la mayor parte de estas personas no estan totalmente convencidas de los beneficios de los 
suplementos vitaminicos, pero por si acaso siguen “tragando pildoras” para ver si asi le ganan un dia 
mas a la muerte. 

Aristizabal CL, Aristizabal M, Montoya SL 
Todas esas vitaminas no son para mantener alejada a la muerte, sino para mantener alejado al deterioro 

Jeanne Moreau 

El factor alimenticio que curaba el beriberi fue denominado vitamina Bi, a un segundo factor se llamo 
vitamina B 2 , y asi sucesivamente. Algunos de los informes sobre nuevos factores resultaron ser falsas 
alarmas, por lo que ya no se oye hablar de vitamina... B 4 ... la “vitamina F” resulto no ser una vitamina 
y la “vitamina H” demostro ser una de las vitaminas del complejo B. 

Isaac Asimov (Nueva Guia de la Ciencia, 1985) 

El alcohol es una vitamina incomprendida 

P. G. Wodehouse 

La Profesion Medica de por si ha tornado una vision muy estrecha y muy erronea. El deficit de acido 
ascorbico causa escorbuto, por lo tanto si no hay escorbuto, no hay deficit de acido ascorbico. Nada puede 
ser mas claro que esto. El unico problema es que el escorbuto no es un sintoma inicial, sino un colapso 
final, un sindrome pre - mortal y hay una brecha muy amplia entre el escorbuto y la completa salud. 

Albert Szent - Gyorgyi 



Preparados Herbales 


Carmine Pascuzzo - Lima 

Una tendencia en aumento en las ultimas decadas ha sido la del uso de “terapias alternativas” o 
“terapias complementarias” (quiropraxia, naturopatia, acupuntura, homeopatia, etc.), incluyendo la 
utilizacion de productos herbales, un uso que podria alcanzar hasta mas de la mitad de la poblacion 
mundial, excediendo quizas los cinco billones de dolares solamente en Estados Unidos, si bien 
solamente una fraccion relativamente pequena de los individuos que los usan began a reconocerlo asi 
ante su medico. 

Un preparado herbal es frecuentemente denominado como “medicina herbal”, e incluye “cualquier 
producto medicinal que contenga una o mas substancias herbales, o una o mas de esas substancias 
herbales en combinacion con uno de esos preparados”. Las medicinas herbales contienen generalmente 
al menos 50 componentes quimicos, de los cuales usualmente aquellos que son realmente activos son 
desconocidos (al igual que los posibles componentes toxicos); debe considerarse, ademas, que los 
preparados pueden estar adulterados por la presencia de esporas, polen e incluso pesticidas, que pueden 
ser toxicos. 

No obstante, pese a que puede haber interacciones negativas entre esos componentes (hasta en un tercio 
de los pacientes), tambien puede haberlas de tipo positivo para el consumidor. Lo ideal seria que estos 
preparados cumplieran con los siguientes aspectos: 

■ Mostrar el nombre cientifico de la(s) especie(s) de planta(s). 

■ Enumerar las partes de la(s) planta(s) utilizada(s). 

■ Especificar el tipo de extracto o equivalente cuantitativo de material crudo. 

■ Estandarizar constituyente(s) y concentracion(es). 

Esto ultimo resulta particularmente dificil, tomando en cuenta que los preparados de las diversas 
especies de plantas no pueden considerarse como de “composicion estandar”. Asi, por ejemplo, la 
yohimbina, un alcaloide encontrado en la Pausinystalia yohimbe implica que el preparado tienen 
antagonismo alfa - 2 adrenergico y por tanto seria util para la impotencia masculina; no obstante, puede 



causar hipertension y ansiedad (reacciones adversas de tipo A) o broncoespasmo y aumento de la 
produccion mucosa en pacientes que reciben dosis “normales” pero tienen dermatitis alergica 
importante (reacciones adversas de tipo B). 

El problema principal es que la concentracion de los ingredientes activos (que pueden facilmente ser 
hasta doce) y otros quimicos en las plantas varia con la parte de la planta cosechada y vendida, la 
madurez de la planta al momento de la cosecha, el momento del ano en que se realiza la cosecha, la 
geografia y las condiciones del suelo, sin mencionar las variaciones anuales en acidez, humedad y 
condiciones climaticas. La forma estandarizada y aceptada de medir el riesgo de los preparados 
herbales es el hazard analysis critical control point (HACCP), cuya correcta aplicacion debiera 
garantizar la seguridad de los preparados herbales, tomando en cuenta las tres principals fuentes de 
riesgo: Quimicas, microbiologicas y biologicas (los herbalistas generalmente usan plantas no 
purificadas como base de sus preparados, por lo que contienen diferentes constituyentes; tambien debe 
destacarse que muchas veces se usan libremente combinaciones de hierbas; en ambos casos, en forma 
de jarabes o tes). 

A pesar de todo lo anteriormente dicho, los preparados herbales pueden considerarse practicamente 
como los iniciadores de la farmacologia, pues algunos de ellos, como los extractos de digital, la corteza 
de sauce, los derivados de Ginghaosu sp. y hasta el mismo opio estuvieron entre los primeros agentes 
utilizados de manera terapeutica. Pese a que hoy en dia es posible la obtencion de los principios activos 
propiamente dichos, es tal la abundancia de los preparados herbales que esto no es tan facil y, de hecho, 
muchos de ellos realmente resultan eficaces. 

Normalmente, estos preparados se consideran como “over the counter ”, es decir, agentes que pueden 
ser adquiridos sin prescripcion medica alguna y de los cuales no se conoce con exactitud la fraccion de 
la poblacion que los utiliza (dado que los pacientes tienden a pensar que son “mas seguros”, a pesar de 
que los mismos pueden realmente ser menos seguro s que los farmacos “propiamente dichos”). Un 
detalle importante, pero ffecuentemente descartado es el de que muchas investigaciones acerca de estos 
preparados son relativamente pequenas (en muestra) y por lo tanto contribuyen poco al conocimiento 
sobre tales preparados, como se ha puesto de manifiesto en los “funnel plots ” derivados de ciertos 
estudios meta - analiticos, 

Dentro de los preparados herbales, se encuentran aquellos que son considerados como “etnicos”, como 
por ejemplo los pertenecientes a la medicina china o ayurvedica. 

Si se aplican los principios basicos de la farmacologia a los preparados herbales, los mismos pueden 
clasificarse en tres grupos diferentes: 



6) Productos cuya eficacia ha sido demostrada, con principios activos conocidos y dosis terapeuticas 
establecidas; 

7) Preparados cuya eficacia es probable, aunque no claramente demostrada; contienen sustancias 
farmacologicamente activasutilizadas para estandarizarlos, pero es dificil el establecimiento de las 
dosis terapeuticas mas adecuadas; y 

8) Producto con eficacia incierta, pero con uso tradicional muy prolongado; posiblemente utiles para 
trastornos menores pero han de emplearse exactamente como estaria indicado por la medicina 
tradicional. 

Segun algunos autores, ciertos preparados herbales que no tienen efecto farmacologico probado, 
podrian, sin embargo, considerarse como “complementos nutritivos”. A continuacion, se describen (de 
manera alfabetica) brevemente las hierbas o plantas mas comunmente encontradas en diversos 
preparados. 

Arandanos 

El nombre cientifico es Vaccinium sp. Son una fuente de antioxidantes polifenolicos y de diversos 
fotoquimicos que estan bajo investigacion por sus posibles beneficios en el sistema cardiovascular, el 
sistema inmune y en capacidad anticancerosa. Podrian ser utiles en el tratamiento (paliativo) del 
resfriado comun. 

Ajo 

El nombre cientifico es Allium sativum. Aunque, se ha asociado (por la industria) a efectos tales como 
antiespasmodicos, bacteriostaticos, antivirales, etc., el efecto no es muy importante, pero su uso mas 
reciente se ha visto mas circunscrito a los posibles efectos beneficiosos en los factores de riesgo 
cardiovascular (superarian al placebo), incluyendo disminucion (probada por meta - analisis) de la 
presion arterial (aparentemente muy breve), de la hiperlipidemias (varios compuestos del ajo podrian 
inhibir la HMG - CoA Reductasa) y de la diabetes mellitus. Lamentablemente, estos efectos se 
lograrian solamente a expensas de inaceptablemente altas dosis de ajo y algunos componentes del 
mismo podrian afectar el metabolismo CYP3A4. 

Camomila 

La camomila {Matricaria recutita ) es uno de los mas populares ingredientes de tes o tisanas. El te de 
camomila, obtenido de flores desecadas, se usa tradicionalmente para propositos medicinales como 
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trastornos gastrointestinales (flatulencia, diarrea, espasmos, colitis, gastritis, hemorroides, etc.), 
inflamacion de la mucosa nasal, rinitis alergica, deficit de atencion, agitacion, insomnio (efecto 
hipnotico leve - moderado, aunque podria ser mayor), dismenorrea, ulceras varicosas y supuesta accion 
antiseptica en algunos casos especificos. 

Entre los componentes de la camomila que pueden ser responsables de estos efectos se encuentran la 
quercetina, la apigenina, las cumarinas, y los aceites esenciales matricina, camazulena y diversos 
oxidos bisaboloides. En el sentido de su uso a dosis suficientes para un efecto sedante mas o menos 
importante, lamentablemente, se ha observado una frecuencia inaceptable de reacciones alergicas 
(presenta sensibilidad cruzada por IgE con la artemisa - Ambrosia artemisiifolia -). A pesar de su ya 
citado contenido de cumarinas, no se conoce aun la posible extension de su interaccion con 
anticoagulantes. 

Cascara sagrada 

La cascara sagrada {Rhamnus purshiana ) es un arbol nativo de la costa oeste de Norteamerica y su 
extractos se han usado principalmente como laxantes estimulantes de la mucosa (o “irritantes”; ver 
capitulo de farmacologia digestiva). Se ha reportado cierta toxicidad hepatica. 

Chuanxiong 

El Chuanxiong ( Chuanxiong rhizoma ) es el preparado del rizoma seco de la Ligusticum chuanxiong 
(family Umbelliferae) y es usado como antireumatico y analgesico. Este preparado contiene 
butilideneftalido, butilfalido, tetrametilpirazina e indol. 

Equinaceas 

El nombre cientifico es Echinacea sp. Aparentemente, tienen un efecto beneficioso en los pacientes con 
resfriado comun, toda vez que contienen alquilamidas, esteres de acido cafeico y otros quimicos. En 
general, se considera que tienen cierto efecto antiinfeccioso, gracias a la estimulacion del sistema 
inmune. No obstante, la taquifilaxia es comun si se usa por mas de ocho semanas; tambien podrian 
estar ligadas a hepatotoxicidad aditiva con otras sustancias. 

Esculetaria de Virginia 

Es una especie de planta herbacea de la familia Lamiaceae natural de Norteamerica donde crece en 
lugares humedos en los bosques. Es una planta herbacea similar en caracteristicas a la escutelaria 
comun. Anteriormente, sus preparados fueron muy utilizados como tonicos nerviosos para casos de 
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insomnio, palpitaciones, regulation del deseo sexual, disminucion de las crisis de epilepsia, dolores de 
cabeza y neuralgias, calambres y como antipireticos. 

Frailejon 

El nombre cientifico de esta planta de origen andino es Espeletia sp. En 
diversos estudios (principalmente preclinicos), se ha logrado demostrar la 
presencia de actividad antitumoral, antiinflamatoria, anticonvulsivante y 
antioxidante, muy posiblemente relacionadas con el contenido de ciertos 
derivados kaurenicos. 

Gingseng 

Existen diversas especies, agrupables bajo la denominacion Panax sp. Aparentemente, el efecto mas 
importante es de tipo inmunomodulador, aunque tambien se han reportado efectos favorables en el 
tratamiento de la Diabetes mellitus tipo II, asi como en la mejoria de las sensaciones subjetivas del 
temperamento, del vigor, y del bienestar. Entre las reacciones adversas del Ginseng se encuentran la 
hipertension, el insomnio, el vomito, la cefalea y las epistaxis. Tiene interacciones negativas con la 
warfarina y otros anticoagulantes, tanto en la forma americana (P. quinquefolius), como en la forma 
asiatica (P. ginseng). 

Ginkgo 

El nombre cientifico es Ginkgo biloba. Contiene diversos flavonoides, terpenoides (“gingkoilidos”) y 
acidos organicos que se cree que actuan sinergicamente como eliminadores de radicales libres (efecto 
antioxidante). Segun las revisiones realizadas hasta la actualidad, los preparados de esta planta pueden 
ser utiles en la claudicacion intermitente, aparte de poseer aparentes efectos beneficiosos en los casos 
de tinnitus, demencia y otros tipos de insuficiencia cerebral (de hecho, los preparados han recibido 
aprobacion en Alemania para el tratamiento de la demencia y reducen los danos de la Enfermedad de 
Alzheimer mas que el placebo). Debido a la presencia del gingkoilido B, que es un potente inhibidor 
del factor activador de las plaquetas (necesario para la agraegacion), el uso concomitante con AiNEs o 
anticoagulantes no es recomendable. 

Grosella (zarzaparrilla) negra 

Denominada cientificamente como Ribes nigrum. Tendria un efecto beneficioso en la artritis 
reumatoidea. 
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Guarana 


O Paullinia cupana. Es usada principalmente en Brasil, en una bebida estimulante similar al cafe o al 
te, aunque se ha comprobado que contiene el doble de cafeina que el mismo cafe. Se cree que posee un 
debil a moderado efecto termogenico, por lo que podria combinarse con ma huang para el tratamiento 
de la obesidad. Es, naturalmente, capaz de causar cierta adiccion en una manera semejante a la del cafe. 


Hierba de San Juan 



H 3 C- 


El nombre cientifico es Hypericum perforatum y esta licenciada en Alemania para el tratamiento de la 
ansiedad la depresion y los trastomos del sueno. Se ha utilizado 
para tratar depresiones leves o moderadas con una efectividad 
aparentemente 
similar a la de los 
antidepresivos que se 
obtienen con receta 
medica (eficacia 
mayor que la del h 3 C 
placebo); en algunos 
casos, se ha usado como anti - retroviral para el tratamiento 
del insomnio y de las infecciones por VIH, si bien la 
evidencia no resulta tan clara como en el caso de la 
depresion. El efecto farmacologico supuestamente esta ligado a su contenido de hiperforina (figura 
derecha) e hipericina (figura izquierda). Aparentemente, el preparado de esta hierba es capaz de lo 
siguiente: 

■ Inhibicion de la recaptacion de serotonina. 

■ Inhibicion de la recaptacion de dopamina, noradrenalina, GABA y Acido L - glutamico. 

■ Regulacion hacia arriba de recepores 5 - HT 2 . 



A pesar de lo anteriormente dicho para el tratamiento de la depresion, la hierba de San Juan muestra 
diversas interacciones que pueden hacer peligrosa su utilizacion ante la administracion concomitante de 
ciertos medicamentos (digoxina, warfarina, ciclosporina, anticonceptivos orales, teofilina, diversos 
farmacos de accion neurologica); ademas, se ha demostrado que la hierba de San Juan puede llegar a 
causar fotosensibilidad en ciertos pacientes. 
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Jengibre 


El jengibre {Zingiber officinale), se ha utilizado basicamente como preparado antinauseante y 
antiemetico, aparte de antiespasmodico, habiendo sido probado en ensayos clinicos el primero de estos 
usos, incluyendo actividad contra nauseas inducidas por el movimiento. 

El jengibre tambien inhibe la tromboxano sintetasa, por lo que prolonga el tiempo de sangria (obvia 
contraindicacion ante administracion de anticoagulantes). 

Kava 

La kava {Piper methysticum ), posee diversos extractos lactonicos y pironicos, aparte de ciertos 
enolidos. Basicamente, se ha utilizado como sedante o hipnotico. 

Huperzia serrata 

Esta planta contiene el compuesto denominado Huperzina A, que es un alcaloide capaz de inhibir de 
manera potente y altamente especifica a la acetilcolinesterasa; poseyendo mejor penetracion de la 
barrera hemato - encefalica que la tacrina, el donepezil, y la rivastigmina, por lo que Huperzina A (mas 
que el preparado herbal como tal) tendria efectos beneficiosos en le Enfermedad de Alzheimer. 

Lupulo 

El lupulo {Humulus lupulus), es primariamente utilizado como saborizante y estabilizante de la 
cerveza, pero aparentemente tendria tambien ciertas propiedades hipnoticas, independientes del 
contenido de alcohol etilico de la preparacion. En este sentido, serian utiles los preparados no solo para 
el insomnio, sino tambien para la ansiedad y la agitacion. Se ha utilizado, al parecer exitosamente, en 
combinacion con la valeriana. 

Ma Huang 

El nombre cientifico es Efedra sinica. La hierba Ma Huang (Ephedra) ha sido usada en Medicina China 
durante miles de anos para los espasmos bronquiales y como estimulante del sistema nervioso. Esta 
planta contiene efedrina y se puede entonces considerar como un simpaticomimetico no selectivo. Es 
usada para el asma, fiebre del heno, alergias, artritis y tambien en los retardos orgasmicos; puesto que 
tiene efectos termogenicos, se ha sugerido tambien su posible efectividad en el tratamiento de la 
obesidad. Debido a reportes de que ma huang ha causado efectos secundarios de gravedad, como 
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ataque cardiaco, accidente cerebrovascular, latidos irregulares del corazon, y muerte repentina, la FDA 
ha recomendado que no se consuma. 

Mapurite 

Cuyo nobre cientlfico es Petiveria alliacea. Entre los efectos que se han atribuido a esta planta se 
encuentran el antinociceptivo, problemas renales y urinarios, diversas condiciones respiratorias, 
dislipidemias, posible citotoxicidad y erapia del cancer, picaduras por escorpiones y mordeduras de 
serpientes, as! como aumento del estado de alerta de los perros de cazadores. 

Nopal 

Cuyo nobre cientlfico es Opuntia ficus indica. El nopal se usa para la diabetes, la hipercolesterolemia, 
la obesidad, la colitis, la hiperplasia prostatica benigna, la aterosclerosis e incluso para el malestar 
producido por la ingesta excesiva de alcohol. Si estos beneficios son reales, probalemente se deban al 
alto contenido de fibra y pectina de las hojas de nopal. 

Pasiflora 

La pasiflora {Passiflora incarnata ), conocida comunmente como Pasionaria lila, es una planta de 
rapido crecimiento y de hojas perennes, con tallos trepadores. Tradicionalmente, la planta fresca o 
desecada ha sido utilizada como una efectiva medicina herbal para el tratamiento de la ansiedad y el 
insomnio, cuando los mismos son de grado leve a moderado. 

Sabal Palmetto 

Conocida como Serenoa repens. Aunque se ha declarado su uso como diuretico, antiseptico urinario y 
agente anabolizante, el uso mas comun de esta planta es el de la hipertrofia prostatica benigna, 
aparentemente vinculado con el derivado hexanico de la misma, que tiene actividades relacionadas con 
las hormonas sexuales. 

Solanumsp. 

Ciertas especies de solanaceas (en forma de la planta desecada o de su decoccion) son usadas 
ampliamente para el tratamiento de diveros desordenes respiratorios, especialmente en el caso del 
asma. 

Los mecanismos sugeridos incluyen la broncodilatacion propiamente dicha, la reduccion del edema 
bronquial, y/o la reduccion de las secreciones en la via aerea. 



SUAN ZAO REN 


Suan zao ren ( Ziziphus spinosa ) es una hierba de origen chino que supuestamente tiene tanto efecto 
hipnotico como el diazepam, sin mostrar sus reacciones adversas. El supuesto componente activo es la 
Jujubosida A, que se hidroliza hasta jujubogenina (“verdadero” componente activo) y se une al receptor 
GABA - A. 

La especie Zizyphus jujuba (“dazao”) tiene supuestamente efectos parecidos al mencionado para Z. 
spinosa. 

Tanaceto 

El tanaceto ( Tanacetum parthenium o Chrysanthemum parthenium ), tiene como principios activos el 
aceite esencial, bomeol, diversos esteres, cetonasy oxidos terpenicos, lactonas hidroxisesquiterpenicas, 
acidos tartarico, citrico y galico, taninos, y diversos flavonoides. Supuestamente, tiene accion 
antihelmintica, emenagoga (promocion del flujo menstrual), mucolitica y paliativa de la artritis 
reumatoidea, aunque su accion mas notoria seria en el alivio de la migrana, con respecto a la cual 
algunos ensayos clinicos han demostrado una inequivoca utilidad. 

Se contraindica en pacientes alergicos a otros miembros de la familia Compositae (como por ejemplo la 
camomila). 

Valeriana 

La valeriana ( Valeriana officinalis ), de la familia Valerianaceae, se ha usado ampliamente como un 
remedio popular por sus propiedades hipnoticas, y se ha comprobado en ensayos clinicos que reduce la 
latencia del sueno. 

Aparentemente, su efecto hipnotico esta relacionado con el aumento de la concentracion cerebral de 
GABA, quizas por medio de estos mecanismos: 

■ El acido valerenico inhibe el catabolismo del GABA. 

■ El extracto acuoso de la raiz de valeriana disminuye la recaptacion de GABA y favorece su 
liberacion. 

■ Posibles efectos de los extractos alcoholicos en la union de benzodiazepinas. 
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Zabila (o Sabila) 



La zabila o aloe (Aloe vera) es una planta cuyas flores se usan comunmente para trastornos 
gastrointestinales (colitis ulcerativa, ulceras de distintos origenes, constipacion, colitis, efectos 
laxantes), musculo - esqueleticos (osteoartritis, bursitis, etc.), diabetes, asma, mucositis inducida por 
radiacion, epilepsia, sangramientos, amenorea, depresion, glaucoma, esclerosis multiple, hemoroides, 
venas varicosas, quemaduras, cura de heridas, psoriasis y quemaduras solares, usalmente bajo la forma 
de un gel obtenido de la parte interna de la hoja, usado topicamente. 

Aparentemente, sus efectos estan mediados principalmente por su contenido antraquinonico, aunque 
tambien posee otras substancias biologicamente activas, como la emodina, el dirtranol, la quisarobina, 
la carboxipeptidasa, el lactato de magnesio la C - glucosil - cromona, el salicilato y la alantoina. 
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Todo en la Tierra tiene un proposito, toda enfermedad una hierba para curarla, y cada persona una mision. 

Mourning Dove Salish 

Potter, ...Felicitaciones. Tu actuacion en el Lago Oscuro fue inspiradora. Branquialgas, ^no es cierto? 

Severus Snape (H. K. Rowling. Harry Pottery el Caliz de Fuego) 

Cualquiera que mire el golf en la television deberia disfrutar al mirar la hierba crecer en los greens. 

Andy Rooney 

Creo que una hoja de hierba no es mas que el trabajo diario de las estrellas. 

Walt Whitman 

El tiempo es una hierba que cura todas las enfermedades. 

Benjamin Franklin 



